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	 La	 enfermedad	 celíaca	 (EC)	 es	 un	 trastorno	 sistémico,	 crónico	 y	 de	 origen	
autoinmune	que	afecta	a	 individuos	genéticamente	susceptibles.	Se	presenta	con	una	
gran	 variedad	 de	 signos,	 síntomas	 y	 enfermedades	 asociadas,	 incluso	 también	 puede	
cursar	de	manera	asintomática,	 lo	que	hace	difícil	su	diagnóstico.	La	EC	se	diagnostica	
con	mayor	 frecuencia	 en	 las	mujeres	 y	 a	 edades	más	 tempranas	 que	 a	 los	 hombres.	
Debido	a	la	gran	hererogeneidad	en	la	forma	de	presentación	de	la	EC,	se	ha	llevado	a	










	 El	 diagnóstico	 de	 la	 EC	 ha	 mejorado	 mucho	 en	 los	 últimos	 años	 debido	 a	 la	
creciente	 incidencia	 de	 esta	 patología	 y	 a	 la	 precisión	 de	 los	 nuevos	 métodos	 de	
detección.	Es	por	ello	que	en	la	presente	Tesis	Doctoral	se	ha	realizado	un	estudio	en	los	




pacientes	 silentes	 o	 asintomáticos.	 El	 95,3%	 de	 los	 sujetos	 obtuvieron	 un	 resultado	









































finding	 that	 recent	 studies	 show	 a	 variation	 in	 the	 clinical	 spectrum	 of	 the	 disease	
depending	on	age.	In	young	children	the	classic	form	predominates	with	symptoms	such	















result	 in	 the	 genetic-molecular	 diagnosis	 (HLA),	 being	 the	majority	 from	 the	 group	of	
female	patients	(58.7%).	Furthermore,	 in	women	it	was	associated	to	a	greater	extent	
with	diarrhea	and	abdominal	pain	(54.3%	and	66.2%,	respectively).	More	severe	intestinal	
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3.2.	 Association	 between	 small-bowel	 mucosal	 damage	 and	 related	 diseases:	
observational	study	in	celiac	patients.																																																																																												77				
































































































































La	 enfermedad	 celíaca	 (EC)	 es	 la	 enteropatía	 crónica	 de	 origen	 inmune	 más	
frecuente	 a	 nivel	 mundial,	 desencadenada	 por	 la	 ingesta	 de	 gluten	 y	 prolaminas	
relacionadas,	en	individuos	genéticamente	predispuestos.	Se	trata	de	una	enfermedad	
sistémica,	 por	 lo	 que	 puede	 alterar	 a	 más	 órganos	 aparte	 del	 intestino	 delgado	
considerado	como	el	principal	afectado,	lo	que	dificulta	su	diagnóstico.	Se	caracteriza	por	
la	 presentación	 conjunta	 de	 manifestaciones	 clínicas	 (digestivas	 y/o	 extradigestivas),	
anticuerpos	 específicos	 en	 suero	 como	 los	 antitransglutaminasa	 tisular	 (anti-TGt),	
antiendomisio	(EMA)	y	péptidos	deaminados	de	la	gliadina	(DPG),	los	cuales	sustituyen	a	
los	antigliadina	(AGA),	haplotipos	HLA	DQ2	y/o	DQ8,	evaluación	de	biopsia	duodenal	con	












iceberg	celíaco”,	 la	parte	del	 iceberg	que	quedaría	 fuera	del	agua	representa	 la	 forma	
clásica	 de	 la	 EC	 y	 la	 parte	 sumergida	 aquellas	 formas	 asintomáticas	 y	 atípicas	 que	










trigo	 y	 cebada).	 Se	 trata	 de	 una	 fracción	 proteica	 e	 insoluble	 en	 agua,	 que	 aporta	
viscosidad,	elasticidad	y	palatabilidad	a	los	alimentos	que	lo	contienen.	Está	compuesto	
por	prolaminas	(solubles	en	etanol)	y	gluteninas.	A	las	proteínas	del	trigo	se	les	conoce	
como	 gliadinas,	 centeno	 secalinas,	 cebada	 hordeínas,	 estos	 fragmentos	 proteicos	 no	








	 La	 EC	 se	 desencadena	 por	 la	 combinación	 de	 factores	 ambientales	 (gluten),	
genéticos	(haplotipos	HLA	DQ2/DQ8)	e	 inmunológicos	(inmunidad	innata	y	adaptativa)	
que	 llevan	 a	 una	 pérdida	 de	 tolerancia	 oral	 al	 gluten.	 La	 digestión	 incompleta	 de	 las	
proteínas	 contenidas	 en	 el	 gluten	 (gliadina	 y	 glutenina)	 resisten	 a	 la	 degradación	










	 Es	 difícil	 hacer	 un	 diagnóstico	 precoz	 de	 la	 enfermedad	 en	 la	 práctica	 clínica	
habitual,	 y	 sobre	 todo	 a	 nivel	 de	 Atención	 Primaria,	 por	 la	 gran	 heterogeneidad	 de	
manifestaciones	clínicas	(clásicas,	no	clásicas,	o	incluso	asintomática),	que	se	produce	no	
sólo	a	nivel	digestivo,	sino	que	además	afecta	a	otros	órganos	o	sistemas,	y	se	manifesta	
de	 forma	 diferente	 según	 la	 edad	 (niños,	 adolescentes	 o	 adultos)	 (Kelly	 et	al.,	 2015).	








	 Los	 pacientes	 celíacos	 con	 frecuencia	 presentan	 deficiencias	 nutricionales	
debidas	al	síndrome	de	malabsorción	intestinal,	como	déficits	de	hierro	(Fe),	vitaminas	






que	 incluya	 gluten.	 Se	 basa	 en	 la	 sospecha	 clínica,	 determinación	 de	 anticuerpos	
específicos	en	suero	y	como	prueba	confirmatoria,	la	realización	de	una	biopsia	duodenal,	
para	detectar	 las	alteraciones	histopatológicas.	Ésta	última	podría	evitarse	en	algunos	
niños	 si	 cumplen	 con	 una	 serie	 de	 criterios	 propuestos	 por	 la	 Sociedad	 Europea	 de	
Gastroenterología	 y	 Nutrición	 Pediátrica	 (ESPGHAN).	 Los	 marcadores	 genéticos	 se	
utilizan	en	caso	de	un	diagnóstico	incierto	y	como	cribado	en	aquellos	que	pertenezcan	
a	grupos	de	riesgo,	debido	a	que	la	prevalencia	de	los	haplotipos	HLA	DQ2	en	la	población	
general	 varía	 del	 0-40%	y	 del	DQ8	entre	 el	 0-20%,	 por	 tanto,	 hay	 individuos	que	 son	
portadores	del	gen	y	no	desarrollar	nunca	la	EC	(Ludvigsson	et	al.,	2014).  
	 Una	vez	confirmado	el	diagnóstico	de	EC	y	al	tratarse	de	una	patología	crónica,	el	
único	 tratamiento	 posible	 sería	 una	 dieta	 estricta	 exenta	 de	 gluten	 de	 por	 vida,	 para	
corregir	de	manera	progresiva	y	por	completo	todas	 las	alteraciones	funcionales;	esto	
conlleva	 la	 desaparición	 de	 síntomas,	 normalización	 de	 los	 anticuerpos	 en	 sangre	 y	
resolución	de	 las	 lesiones	histológicas.	En	el	momento	que	se	vuelve	a	 reintroducir	el	
gluten	 en	 la	 dieta	 reaparece	 de	 nuevo	 la	 sintomatología.	 Estos	 pacientes	 deben	 ser	
tratados	además	por	nutricionistas	profesionales	para	adecuar	 la	dieta	 y	 suplementar	
vitaminas,	oligoelementos	y	minerales	para	evitar	las	carencias	nutricionales	que	hayan	
podido	surgir	tras	la	enfermedad	(Al-Toma	et	al.,	2019).		
















definió	 celíaco	 a	 aquellos	 que	 no	 digerían	 los	 alimentos,	 apareciendo	 intactos	 en	 el	
contenido	fecal.	Por	lo	que	se	intuía	un	posible	problema	en	la	absorción	de	nutrientes	y	
como	 consecuencia	 una	 falta	 de	 energía,	 relacionándola	 con	 la	 pérdida	 de	 peso	 y	
debilidad.	Areteo	afirmó	que	el	estado	celíaco	se	refiere	a	una	enfermedad	crónica	y	no	
a	una	causa	transitoria,	que	afecta	únicamente	a	pacientes	adultos,	incluso	afirmó	que	la	
enfermedad	 era	 más	 común	 entre	 los	 ancianos	 y	 las	 mujeres.	 Sus	 escritos	 fueron	
traducidos	al	inglés	por	Francis	Adams	y	editados	por	Sydenham	Society	en	1856.	Años	































Dicke,	determinó	 la	materia	grasa	en	heces	a	 través	del	método	descrito	por	él	 y	 sus	
colegas,	observó	que	tras	la	retirada	de	estos	cereales	disminuyeron	los	síntomas	y	los	
ácidos	grasos	en	heces	(esteatorrea).	Esto	fue	confirmado	por	Charlotte	Anderson	y	su	
equipo,	 realizaron	un	experimento	en	diez	niños	 celíacos	 con	dos	 tipos	de	dieta,	 una	
exenta	de	harina	de	trigo	y	otra	conteniendo	este	cereal,	observaron	tras	la	retirada	del	
trigo	de	 la	dieta,	una	mejoría	de	 los	 síntomas	a	 las	pocas	 semanas	 y	 al	 reintroducirlo	
volvían	a	empeorar.	Además,	se	extrajo	el	almidón	y	otros	componentes	del	trigo,	y	lo	




(dos	 hombres	 y	 dos	 mujeres),	 describió	 en	 tres	 de	 ellos	 esteatorrea	 idiopática	 con	
hallazgos	similares	a	la	colitis	ulcerosa	o	enfermedad	Crohn	observando	alteraciones	de	
la	mucosa	 intestinal	y	en	un	cuarto	caso	describió	el	grado	de	atrofia	 intestinal	en	un	








atravesando	 el	 cardias	 y	 píloro	 para	 llevar	 al	 intestino	 delgado	 y	 tomar	 la	 biopsia	















haber	 un	 déficit	 de	 las	 enzimas	 responsables	 de	 la	 digestión	 de	 las	 proteínas	 en	 los	
enterocitos,	por	tanto,	se	acumularía	el	péptido	tóxico	del	gluten	y	provocaría	rotura	de	
la	membrana	lisosomal	y	daño	en	la	célula	intestinal.	La	administración	de	la	DSG	favorece	
la	 recuperación	 de	 los	 déficits	 enzimáticos	 responsables	 de	 la	 digestión	 del	 gluten	 y	





anticuerpos	 ante	 otras	 muchas	 proteínas	 de	 la	 dieta.	 Para	 ello	 determinaron	 las	
precipitinas	en	suero	frente	a	las	proteínas	de	la	dieta	utilizando	una	técnica	de	difusión	












la	 dermis	 papilar	 que	 son	 diagnosticados	 a	 través	 de	 una	 biopsia	 de	 piel,	 hallazgo	
característico	 de	 pacientes	 con	DH	 (Unsworth	 et	al.,	 1981) y	 Chorzelski	 descubrió	 los	
anticuerpos	EMA	en	pacientes	con	DH	y	celíacos.	Son	autoanticuerpos	impulsados	por	el	










de	 las	 criptas,	 junto	 a	 la	 activación	 de	 otras	 células	 como	 neutrófilos,	 eosinófilos	 y	
citoquinas	 inducen	 una	 respuesta	 inflamatoria	 en	 los	 enterocitos	 y	 su	 relación	 con	 la	
patogénesis	de	 la	enfermedad.	A	partir	de	estos	hallazgos,	 realizó	una	clasificación	en	
función	 del	 grado	 de	 lesión	 de	 la	 mucosa	 intestinal	 (pre-infiltrativa,	 infiltrativa-
hiperplásica,	destructiva	plana	y	atrofia	hipoplásica) (Marsh	&	Crowe,	1995). 
	 El	 descubrimiento	 de	 Dieterich	 fue	 un	 hecho	 clave	 para	 el	 diagnóstico	 y	
seguimiento	 de	 la	 EC.	 Identificó	 el	 enzima	 TGt,	 principal	 autoantígeno	 de	 la	 EC,	
reconocida	por	los	anticuerpos	EMA.	Los	anticuerpos	anti-TGt	se	detectan	mediante	la	

















	 Es	difícil	el	 reconocimiento	de	esta	enfermedad	debido	a	 la	gran	variabilidad	e	
intensidad	 de	 signos	 y	 síntomas	 que	 presenta,	 incluso	 puede	 ser	 asintomática.	 Son	
frecuentes	 las	alteraciones	digestivas	aunque	hoy	día	se	ha	 incrementado	el	 índice	de	
casos	que	cursan	con	manifestaciones	sistémicas	no	digestivas	o	atípicas.	Puede	aparecer	





porque	 se	 detecte	 de	 forma	 más	 precoz	 por	 la	 aparición	 de	 parámetros	 analíticos	
alterados	como	el	metabolismo	del	calcio	y	osteoporosis	o	del	hierro	(Jiménez	Ortega	
et	al.,	2016).	Existen	varias	suposiciones	sobre	el	predominio	de	la	EC	en	mujeres,	en	ellas	
se	diagnostican	 con	mayor	 frecuencia	otras	 enfermedades	 autoinmunes	 como	artritis	
reumatoide,	 esclerosis	 múltiple	 y	 tiroiditis	 autoinmune,	 probablemente	 asociado	 a	
factores	 hormonales,	 genéticos	 y	 ambientales;	 además	 utilizan	 más	 los	 servicios	 de	
atención	médica,	como	 las	visitas	con	el	ginecólogo,	que	suelen	comenzar	de	manera	
rutinaria	 en	 la	 etapa	 final	 de	 la	 adolescencia,	 experimentan	 embarazos	 y	 llevan	 un	




realizar	pruebas	para	 su	detección;	 y	generalmente	 las	mujeres	 son	más	 sintomáticas	
(Dixit	et	al.,	2014;	Van	Gils	et	al.,	2016).	
	 Cada	 vez	 es	más	 frecuente	 diagnosticar	 nuevas	 patologías	 relacionadas	 con	 el	
gluten,	entre	las	que	destacan	la	sensibilidad	al	gluten	no	celíaca	o	alergia	al	trigo.	En	la	
actualidad,	los	síntomas	clásicos	que	sugieren	enfermedad	celíaca	son,	diarrea	crónica	o	
estreñimiento,	 retraso	 en	 el	 crecimiento	 y	 pubertad,	 anemia	 por	 déficit	 de	 hierro,	
náuseas,	vómitos,	distensión	abdominal,	estomatitis	aftosa	recurrente	(úlceras	bucales),	
dermatitis	 herpetiforme,	 osteopenia	 y	 osteoporosis,	 infertilidad,	 amenorrea,	 perfil	









cebada,	 centeno,	 espelta,	 kamut,	 escanda	menor	 y	 derivados.	 Actualmente	 están	 en	
desarrollo	 nuevas	 terapias	 que	 neutralizan	 los	 efectos	 tóxicos	 del	 gluten,	 como	





y	 complicaciones	 a	 largo	 plazo	 son	 las	 alteraciones	 de	 la	 densidad	 ósea	 (osteopenia,	
osteoporosis	 con	 mayor	 riesgo	 de	 fracturas),	 alteraciones	 psiquiátricas	 (depresión,	
ansiedad)	y	neurológicas	(migraña,	epilepsia,	neuropatía	periférica,	ataxia),	resultados	de	
embarazo	desfavorables	(abortos	recurrentes)	y	el	aumento	de	malignidad	intestinal	en	














y	 su	 equipo,	 se	 determinó	 la	 prevalencia	 en	Norte	 América	 (0,152%	 1:658)	 y	 Europa	
Occidental	 (2,67%	 1:37).	 En	 el	 Reino	 unido,	 Suecia,	 Países	 bajos,	 Irlanda	 y	 Finlandia	
rondan	el	1-1,5% (Catherine	et	al.,	2005). 




en	 la	 población	 con	 factores	 de	 riesgo	 (familiares	 de	 primer	 grado	 o	 con	 síntomas	
sugestivos	de	EC)	y	aquella	población	sin	riesgo.	La	prevalencia	de	EC	es	similar	en	Europa	
y	EEUU,	con	un	4,54%	en	los	familiares	de	primer	grado	de	pacientes	celíacos	y	un	0,75%	
en	 los	 grupos	 sin	 riesgo	 o	 población	 general.	 Se	 incrementa	 la	 prevalencia	 de	 EC	 en	
aquellos	 que	 padecen	 otras	 patologías	 como	 DM-I,	 anemia,	 artritis,	 artrosis,	
osteoporosis,	 infertilidad	 y	 síndrome	de	Down,	 incluso	en	ausencia	de	 sintomatología	














italianos	 ha	 sido	 similar	 a	 los	 que	 se	 ha	 demostrado	 en	 estudios	 americanos	 con	 un	
margen	entre	0,2%	y	0,94%.	La	prevalencia	de	EC	en	niños	italianos	en	edad	escolar	(6-


















	 El	 gluten	 se	 define	 como	 la	 masa	 que	 queda	 tras	 eliminar	 los	 componentes	
solubles	en	el	agua	de	la	harina	de	trigo.	Este	producto	resultante	contiene	75-85%	de	
proteínas	 y	 15-25%	 de	 lípidos	 e	 hidratos	 de	 carbono	 insolubles.	 Pero	 cuando	 nos	
referimos	al	gluten,	hablamos	de	la	fracción	proteica	insoluble	tanto	en	agua	como	en	
soluciones	 salinas	 diluidas	 (Vaquero	 et	al.,	 2015).	 En	 él	 se	 diferencian	 dos	 tipos	 de	
proteínas,	 que	 también	 se	 encuentran	 en	 la	 mayoría	 de	 los	 cereales,	 que	 son	 las	
prolaminas	 (solubles	 en	 etanol)	 y	 las	 gluteninas	 (parcialmente	 solubles	 en	 soluciones	
ácidas	 o	 alcalinas	 diluidas).	 Las	 prolaminas	 del	 trigo	 se	 conocen	 como	 gliadinas,	 del	
centeno	secalinas,	de	la	cebada	hordeínas	y	de	la	avena	aveninas.	La	gliadina	(fracción	












•	 Factores	 genéticos:	 En	 la	 EC	 interviene	 la	 participación	 de	 un	 componente	
genético	(HLA	DQ2,	presentes	en	el	95%	de	los	pacientes	celíacos	y	el	sólo	el	5%	expresan	
DQ8).	 Este	 heterodímero	 de	 riesgo	 está	 presente	 aproximadamente	 en	 el	 30%	 de	 la	
población	 general,	 y	 sólo	 el	 1%	 desarrolla	 la	 enfermedad,	 por	 tanto,	 la	 presencia	 del	
componente	genético	es	necesaria	pero	no	suficiente	para	su	desarrollo,	o	dicho	de	otra	
manera,	 la	 importancia	de	determinar	el	HLA	radica	en	que	presenta	un	elevado	valor	









tisular	 (TGt)	 expresada	 en	 la	 lámina	 propia.	 Esta	 enzima,	 la	 TGt,	 se	 une	 a	 la	 gliadina	
deaminando	residuos	de	glutamina	a	glutamato,	 lo	que	 favorece	 la	unión	al	complejo	
mayor	de	histocompatibilidad	(HLA	DQ2/DQ8),	desencadenando	así	la	respuesta	inmune.	
Además	 la	 alteración	 de	 la	 permeabilidad	 intestinal,	 presencia	 de	 infecciones	 o	
desequilibro	 en	 la	 flora	 intestinal	 pueden	 contribuir	 a	 la	 patogenia	 de	 la	 enfermedad	
celíaca	(Herrera	et	al.,	2009). 
	 Recientes	 estudios	 afirman	 que	 una	 exposición	 continuada	 a	 infecciones	
gastrointestinales	como	Enterovirus,	Adenovirus,	Rotavirus	y	Reovirus	junto	a	una	mayor	





lactancia	 materna	 (Lindfors,	 Lin,	 et	al.,	 2019).	 Otros	 estudios	 también	 afirman	 la	









a	 los	6	meses	y	al	segundo	a	 los	12	meses,	se	observó	que	la	 lactancia	materna	no	se	
asoció	con	el	desarrollo	de	la	EC,	aunque	los	autores	aconsejan	que	la	introducción	tardía	
de	gluten	podría	retrasar	el	desarrollo	de	la	EC	(Ribes	Koninckx	et	al.,	2015).	  
	 Según	 la	 literatura,	el	 tipo	de	parto	puede	 influir	en	 la	patogénesis	de	 la	EC,	el	
parto	 por	 vía	 vaginal	 se	 ha	 considerado	 efecto	 protector	 de	 la	 EC	 con	 respecto	 a	 la	
cesárea.	Sin	embargo,	otros	trabajos	no	han	podido	confirmar	este	efecto	protector	y	se	
requiere	de	más	estudios	(Lionetti	et	al.,	2017). 




que	 estos	 bebés	 cuando	 son	 destetados,	 introducen	 el	 gluten	 sobre	 otoño/invierno,	




























HLA	 DQ2/DQ8;	 DQ2	 tiene	 afinidad	 por	 aminoácidos	 de	 carga	 negativa	 en	 posiciones	
centrales	mientras	 que	DQ8	más	por	 las	 posiciones	 externas.	 Los	 péptidos	del	 gluten	
estimula	 los	 linfocitos	 T	 que	 induce	 la	 liberación	de	 IFN-γ	hacia	 la	 respuesta	 Th1.	 Los	
linfocitos	 T	 CD4+	 activan	 a	 los	 linfocitos	 B,	 que	 son	 los	 que	 produce	 los	 anticuerpos	
antiendomisio,	antigliadina	y	antitransglutaminasa,	este	último	dirigido	contra	la	TGt.	La	
TGt	es	liberada	por	la	inflamación,	convierte	la	glutamina	en	ácido	glutámico,	necesario	
para	 la	 unión	 al	 HLA	 DQ2/DQ8.	 Por	 tanto,	 los	 péptidos	 del	 gluten	 por	 su	 elevado	
contenido	 en	 prolina	 y	 glutamina	 se	 hacen	 resistentes	 a	 la	 proteólisis,	 formándose	
fragmentos	 grandes	 como	 la	 33-mer	 α-gliadina,	 que	 es	 sustrato	 para	 la	 TGt,	 cuya	
inmunogenicidad	 para	 los	 linfocitos	 T	 del	 intestino	 del	 celíaco	 aumenta	 tras	 la	
deaminación	por	la	TGt-2	(Arranz	&	Garrote,	2010).	

















Según	 la	 ESPGHAN	 	 clasifica	 la	 enfermedad	 celíaca	 en	 los	 siguientes	 grupos,	 clásica,	
silente	o	asintomática,	latente	y	potencial	(Husby	et	al.,	2012).	
Enfermedad	 celíaca	 clásica:	 Aquella	 que	 se	 manifiesta	 con	 sintomatología	 típica,	
marcadores	 serológicos	 positivos,	 HLA	 DQ2/DQ8	 y	 biopsia	 duodenal	 alterada.	 Pero	
actualmente	 los	síntomas	atípicos	suelen	ser	más	comunes	que	 los	clásicos	y	por	eso	
cambió	la	nomenclatura	de	la	forma	clásica	(frecuente	en	la	infancia)	y	atípica	(frecuente	
en	 adultos)	 por	 la	 definición	 de	 EC	 con	 signos	 y	 síntomas	 gastrointestinales	 (diarrea	
crónica	o	intermitente,	estreñimiento,	distensión	y	dolor	abdominal,	flatulencia,	náuseas	
y	vómitos)	y	EC	con	signos	y	síntomas	extraintestinales	(anemia	ferropénica,	talla	baja,	
retraso	 en	 la	 pubertad,	 disminución	 de	 la	 densidad	 ósea,	 irritabilidad,	 neuropatía,	















1)	 La	 EC	 clásica	 se	 caracteriza	 por	 presentar	 sintomatología	 digestiva,	 destacando	 la	
diarrea	crónica,	pérdida	de	peso,	síndrome	de	malabsorción	(esteatorrea),	retraso	en	el	














	 La	 gran	 variedad	de	 signos	 y	 síntomas	 asociados	 a	 la	 EC	 se	pueden	dividir	 en	
función	de	los	distintos	grupos	de	edad	(niños,	adolescentes	y	adultos)	en	el	que	están	
involucrados	 múltiples	 órganos.	 En	 el	 niño	 pequeño,	 dolor	 y	 distensión	 abdominal,	
diarrea	crónica,	náuseas,	vómitos,	pérdida	de	peso,	apatía,	anemia	ferropénica,	retraso	
en	el	crecimiento	y	trastornos	del	estado	de	ánimo	o	irritabilidad.	En	el	niño	mayor	o	
adolescente,	 además	 de	 los	 anteriores,	 pueden	 cursar	 con	 períodos	 de	 diarrea	 y	
estreñimiento,	 irregularidades	 menstruales,	 cefaleas,	 aftas	 orales,	 osteopenia	 y/o	
artralgias.	En	el	adulto,	suele	presentarse	un	amplio	rango	de	signos	y	síntomas	como	
dolor	abdominal,	diarrea	crónica	o	estreñimiento,	esteatorrea,	vómitos,	pérdida	de	peso,	









Grupo	de	 trabajo	del	 Protocolo	para	el	 diagnóstico	precoz	de	 la	 enfermedad	 celíaca,	
2018).	En	 las	guías	consultadas	no	hacen	referencia	a	qué	edades	se	refieren	cuando	




































	 Se	conoce	desde	hace	años	 la	asociación	entre	 la	EC	y	otras	enfermedades	de	
base	inmunológica.	Por	eso	es	conveniente	que	el	diagnóstico	sea	lo	más	precoz	posible	
e	 instaurar	 la	dieta	 sin	 gluten	de	 forma	 temprana,	para	 reducir	 la	 aparición	de	otros	
autoanticuerpos	que	provoquen	enfermedades	de	origen	autoinmune.	Por	lo	que	debe	




sintomatología	 clínica	 y	 en	 pacientes	 asintomáticos	 que	pertenezcan	 a	 alguno	de	 los	
grupos	 de	 riesgo,	 como	 son	 los	 familiares	 de	 primer	 grado	 o	 con	 las	 siguientes	
enfermedades	asociadas.	
	








genético,	 se	 conoce	 que	 el	 complejo	 mayor	 de	 histocompatibilidad	 (MHC)	 está	
involucrado	en	la	presentación	de	antígenos	peptídicos	contenidos	en	los	alimentos	con	
gluten	 a	 las	 células	 T.	 Hay	 estudios	 que	 sugieren	 que	 el	 diagnóstico	 de	 la	 DM-I	
generalmente	aparece	primero	seguido	de	la	EC,	y	más	adelante	se	podrían	desarrollar	
otras	enfermedades	autoinmunes	adicionales.	En	estos	casos	la	DSG	podría	mejorar	el	





con	 frecuencia	 en	 adultos.	 Muchos	 de	 éstos	 trastornos	 ocurren	 por	 un	 fallo	
poliendocrino	que	puede	 incluir	enfermedad	de	Addison,	 tiroiditis,	 fallo	ovárico	y	EC.	
























































































y	 remisión.	 Con	 una	 prevalencia	 del	 25%	 en	 pacientes	 con	 EC,	 pudiendo	 aparecer	 a	









































 La	 EC	 provoca	 hiperparatiroidismo	 secundario	 y	 osteomalacia	 debido	 a	 la	
malabsorción	 de	 calcio	 y	 vitamina	 D,	 como	 consecuencia	 en	 estos	 pacientes	 se	













grupos	 de	 riesgo	 (anemia	 ferropénica,	 síndrome	 de	 Down,	 DM-I,	 osteoporosis,	 EII,	
además	de	 los	mencionados	anteriormente)	o	búsqueda	de	casos	activos,	pero	no	 la	




Se	 discute	 el	 papel	 del	 cribado	 universal	 en	 la	 prevención	 a	 largo	 plazo	 del	 linfoma	
intestinal	(Ludvigsson	et	al.,	2014).	
	 Según	 la	 National	 Institute	 for	 Health	 and	 Care	 Excellence	 guidelines	 estaría	
indicado	 realizar	 el	 cribado	 de	 la	 EC	 en	 las	 siguientes	 condiciones:	 1)	 síntomas	
abdominales	 o	 gastrointestinales	 persistentes	 de	 causa	desconocida;	 2)	 retraso	 en	 el	
crecimiento;	 3)	 fatiga	 prolongada;	 4)	 pérdida	 de	 peso	 inesperada;	 5)	 úlceras	 bucales	
persistentes	o	severas;	6)	déficit	de	hierro,	vitamina	B12	o	folato	sin	causa	asociada;	7)	
DM-I;	 8)	 enfermedad	 tiroidea	 autoinmune;	 9)	 síndrome	 del	 intestino	 irritable;	 10)	
familiares	 de	 primer	 grado	 de	 pacientes	 celíacos.	 También	 deben	 considerarse	 las	
pruebas	para	detectar	la	EC	en:	1)	trastornos	óseos	metabólicos	(densidad	mineral	ósea	
reducida	u	osteomalacia;	2)	Síntomas	neurológicos	sin	causa	asociada	(principalmente	



















	 Es	 fundamental	 continuar	 con	 una	 dieta	 normal	 que	 contenga	 gluten	 en	 la	










anticuerpos	 anti-transglutaminasa	 tisular	 tipo	 2	 IgA	 e	 IgG	 (anti-TGt)	 y	 los	 anticuerpos	
antiendomisio	 IgA	 e	 IgG	 (EMA).	 2)	 los	 anticuerpos	 dirigidos	 contra	 el	 agente	 tóxico	
(gliadina)	 como	 los	 anticuerpos	 antigliadina	 IgA	 e	 IgG	 (AGA)	 y	 anticuerpos	 contra	 los	
péptidos	de	gliadina	deaminados	 IgA	e	 IgG	(DPG).	Estas	determinaciones	son	útiles	en	















pacientes	menores	 de	 dos	 años,	 sobre	 todo	 los	 de	 clase	 IgA,	 siendo	 de	 baja	 utilidad	
diagnóstica	 en	 niños	mayores	 y	 adultos.	 Además	 son	marcadores	 del	 aumento	 de	 la	
permeabilidad	de	la	mucosa	intestinal,	y	pueden	aparecer	en	otros	cuadros	que	asocian	















Anticuerpos	 antitransglutaminasa	 tisular:	 Se	 usan	 ampliamente	 en	 la	 práctica	 clínica	
actual.	El	enzima	transglutaminasa	tisular	es	el	principal	antígeno	con	el	que	reaccionan	
los	EMA.	Éste	enzima	(TGt-2)	es	muy	ubicua,	se	expresa	en	el	 intestino	y	otros	tejidos	
como	 hígado,	 músculos,	 piel	 (que	 actúa	 como	 antígeno	 diana	 en	 la	 dermatitis	




se	 trata	 de	 un	 ensayo	 de	 inmunoabsorción	 ligado	 a	 enzimas	 (ELISA).	 Presentan	 una	










IgG	 anti-péptidos	 deaminados	 de	 la	 gliadina	 (DGP).	 Éstos	 anticuerpos	 tienen	 algunas	
limitaciones	pudiendo	dar	falsos	positivos	en	hepatopatías,	artritis	reumatoide,	psoriasis	
o	enfermedad	de	Crohn,	por	 lo	que	en	éstas	enfermedades	es	aconsejable	validar	 los	















	 Los	 marcadores	 serológicos	 son	 de	 gran	 utilidad	 en	 la	 monitorización	 del	
tratamiento	dietético,	ya	que,	que	en	muchos	casos	la	presencia	de	estos	anticuerpos	en	
suero	 puede	 indicar	 la	 existencia	 de	 transgresiones	 dietéticas.	 Estos	 marcadores	
serológicos	 son	 además	 útiles	 en	 pacientes	 con	 formas	 subclínicas	 y	 el	 despistaje	 en	
poblaciones	de	riesgo.	El	desarrollo	de	los	marcadores	serológicos	de	la	EC	ha	cambiado	





	 Según	la	guía	National	 Institute	for	Health	and	care	Excellence	(NICE	2015),	 los	
marcadores	 serológicos	 de	 primera	 elección	 en	 niños,	 jóvenes	 y	 adultos	 son	 los	
siguientes:	 la	determinación	de	la	inmunoglobulina	IgA	total	y	 los	anticuerpos	anti-TGt	










celíacos	 poseen	 el	 heterodímero	 HLA-DQ2	 (codificado	 por	 los	 alelos	 HLA	 DQB1*02	 y	









estos	 individuos	desarrollará	 la	EC.	Por	eso	 las	moléculas	HLA	son	necesarias,	pero	no	















con	mayor	 frecuencia	 que	 los	 hombres	 de	 los	 alelos	 DQA1	 y	DQB1	 que	 codifican	 los	
dímeros	DQ2	y/o	DQ8.	Por	tanto,	esta	determinación	genética	tiene	un	valor	predictivo	
negativo	 calculado	 del	 99,1%	 en	 mujeres	 y	 del	 90,5%	 en	 hombres,	 lo	 que	 indica	 la	





enfermedades	 autoinmunes	 como	 artritis	 reumatoide,	 DM-I,	 enfermedad	 de	 Crohn	 y	








•	 Para	 identificar	 pacientes	 con	 riesgo	 elevado	 (familiares	 de	 primer	 grado	 y	
enfermedades	asociadas)	que	tienen	serología	positiva	y	biopsia	normal.	Los	individuos	






biopsia	 duodenal.	 En	 niños	 asintomáticos	 con	 elevado	 riesgo	 de	 padecer	 EC	 sí	 se	






















	 La	 respuesta	 histológica	 a	 la	 DSG	 en	 pacientes	 con	 atrofia	 de	 vellosidades	

















endoscopia	 alta	 y	 las	 pruebas	de	 laboratorio,	 síntomas	o	 características	 endoscópicas	
hagan	sospechar	de	EC,	se	debe	realizar	la	biopsia	duodenal	como	prueba	confirmatoria	
(Ludvigsson	et	al.,	2014).	El	resultado	del	estudio	anatomopatológico	permite	detectar	la	
presencia	 de	 lesiones	 compatibles	 con	 la	 EC	 como	 el	 incremento	 de	 LIEs,	 atrofia	
vellositaria	 intestinal	e	hiperplasia	de	 las	criptas	según	 la	evolución	de	 la	enfermedad,	
clasificadas	por	Marsh.	Las	lesiones	tipo	2	y	3	de	Marsh	se	consideran	diagnóstico	de	EC.	
Sin	embargo,	existen	otras	 causas	que	provocan	atrofia	 vellositaria	duodenal	 como	 la	
giardiasis,	esprue	colágeno,	 inmunodeficiencia	común	variable,	enfermedad	de	Crohn,	
intolerancia	a	alimentos	aparte	del	gluten,	sobrecrecimiento	bacteriano	intestinal,	entre	
















Linfocitos	 intraepiteliales	(LIEs):	Uno	de	 los	hallazgos	más	relevantes	de	 la	enteropatía	









linfocitos	 T,	 juegan	 un	 papel	 inmunológico	 importante	 en	 la	 mucosa	 del	 intestino,	
interactúan	con	 las	células	epiteliales	 intestinales	y	pueden	 inducir	apoptosis.	Más	del	
95%	 de	 los	 LIE	 son	 CD3+	 CD2+,	 y	 alrededor	 del	 70%-80%	 son	 CD8+.	 En	 individuos	















Otro	 parámetro	 que	 indica	 una	mucosa	 digestiva	 normal	 es	 cuando	 existe	 al	 menos	
cuatro	vellosidades	con	forma	“en	dedo	de	guante”	en	el	mismo	corte.	Para	el	diagnóstico	
inicial	 y	 el	 seguimiento	 de	 EC	 se	 requiere	 confirmar	 la	 presencia	 de	 alteraciones	
histológicas	 asociadas	 a	 esta	 enfermedad,	 para	 ello	 surgió	 la	 clasificación	 de	 Marsh,	
primer	autor	que	relacionó	la	ingestión	del	gluten	con	el	daño	progresivo	de	la	mucosa	











• Tipo	 2:	 Lesión	 infiltrativa-hiperplásica.	 Mucosa	 con	 arquitectura	 vellositaria	
normal,	pero	con	incremento	de	LIEs	e	hiperplasia	de	las	criptas.	
• Tipo	3:	Lesión	destructiva.	Esta	 fase	ya	diagnostica	 la	EC.	Se	caracteriza	por	un	



























repetir	 la	 biopsia	 tras	 6-24	 meses	 de	 tratamiento	 con	 una	 dieta	 estricta	 sin	 gluten	















	 Se	 define	 como	 una	 reacción	 inmunológica	 adversa	 a	 las	 proteínas	 del	 trigo,	
mediado	por	 la	 inmunoglobulina	E	 (IgE).	Se	trata	de	una	reacción	de	hipersensibilidad	
alimentaria	 que	 se	 produce	 por	 un	 desequilibrio	 entre	 una	 reacción	 alérgica	 y	 los	
mecanismos	de	tolerancia.	La	prevalencia	varía	del	0,5-9%	de	la	población	general,	siendo	
más	 frecuente	 en	 niños.	 El	 paso	 del	 trigo	 a	 través	 de	 la	mucosa	 intestinal	 origina	 la	
presentación	de	antígenos	por	las	células	presentadoras	de	antígenos	(CPA),	éstas	activan	
a	 los	 linfocitos	T,	 se	origina	una	cooperación	entre	 los	 linfocitos	T	y	B	que	 inducen	 la	
síntesis	 de	 IgE	 específicas	 al	 trigo	 produciendo	 la	 activación	 de	 los	 eosinófilos.	 A	
continuación,	se	fijan	las	IgE	específicas	a	los	órganos	diana,	así	tras	un	segundo	contacto	
con	el	alérgeno	se	induce	la	liberación	de	los	mediadores	mastocitarios	que	son	el	origen	
de	 los	 diversos	 signos	 clínicos.	 La	 aparición	 de	 los	 síntomas	 se	 podría	 clasificar	 en	
manifestaciones	 cutáneas	 (urticaria,	 eczema),	 gastrointestinales	 (diarrea,	 vómitos)	 o	






también	puede	ser	mediante	 inhalación	 (harina	de	trigo)	o	por	el	contacto	con	 la	piel	
(cosméticos).	 Los	 síntomas	 pueden	 ir	 desde	 urticaria	 hasta	 angioedema	 y	 shock.	 La	
mayoría	 de	 niños	 alérgicos	 al	 trigo	 también	 sufren	 dermatitis	 atópica	 y	 otras	 alergias	
alimentarias.	La	prueba	diagnóstica	probablemente	más	eficaz	sea	la	exposición	oral	del	
alimento	con	el	alérgeno,	otras	son	 la	detección	de	IgE	específica	del	trigo	en	suero	o	
pruebas	 de	 punción	 cutánea	 (Bai	 et	al.,	 2016;	 Burkhardt	 et	al.,	 2018;	 Vaquero	 et	al.,	
2015).	
	












(expresión	 del	marcador	 Toll-like	 receptor	 o	 TLR	 2)	 y	 los	marcadores	 de	 la	 respuesta	
inmune	adaptativa	que	encuentran	aumentados	en	la	EC	no	se	incrementan	en	la	SGNC	
(IL-6,	T-helper	1	de	citosinas,	IFN-γ,	IL-17,	IL-21).	En	la	SGNC	la	clínica	suele	aparecer	tras	
la	 ingesta	 de	 gluten	 (de	 horas	 a	 días),	 y	 desaparece	 tras	 su	 retirada,	 apareciendo	
nuevamente	 los	 síntomas	 tras	 su	 reintroducción.	 La	 sintomatología	 característica	 es	





















































































1.8. 	Enfermedad	 celíaca	 no	 respondedora	 y	 enfermedad	 celíaca	
refractaria	
 
 La	 enfermedad	 celíaca	 no	 respondedora	 (ECNR)	 se	 define	 como	 la	 falta	 de	
respuesta	 tras	 6-12	 meses	 iniciada	 la	 DSG,	 se	 presenta	 alrededor	 del	 7-30%	 de	 los	
pacientes	 con	 EC,	 y	 se	 manifiesta	 con	 una	 persistencia	 de	 síntomas	 como	 dolor	
abdominal,	 letargia,	 diarrea	 y	 déficits	 de	 hierro,	 vitamina	 B12	 y	 folato	 debida	 a	 la	
recuperación	incompleta	de	la	mucosa	digestiva.	Algunas	de	sus	causas	son	la	exposición	






















los	 marcadores	 de	 superficie	 CD3,	 CD8	 ni	 receptor	 de	 células	 T. La	 ECR	 tipo	 2	







	 Los	 pacientes	 celíacos	 tienen	mayor	 riesgo	 que	 la	 población	 general	 de	 sufrir	
complicaciones	neoplásicas	como	linfoma	no-Hodgking	también	conocido	como	linfoma	







hemorragia	 digestiva.	 Es	 importante	 vigilar	 en	 los	 pacientes	 diagnosticados	 de	 EC	 los	






el	 título	 de	 anticuerpos	 específicos	 en	 sangre,	 recuperar	 la	 histología	 duodenal	 y	
restablecer	 los	 parámetros	 bioquímicos	 de	 laboratorio	 que	 se	 hayan	 alterado,	 así	
prevenir	el	riesgo	de	complicaciones	futuras.	El	tratamiento	consiste	en	evitar	consumir	
productos	 que	 lleven	 trigo,	 avena,	 cebada	 y	 centeno	 en	 su	 composición.	 En	muchas	
ocasiones	 se	 consume	 gluten	 de	 manera	 no	 consciente,	 por	 la	 existencia	 de	
contaminación	cruzada	con	trazas	de	gluten,	en	cualquier	etapa	de	la	producción,	desde	
su	cultivo	hasta	el	procesamiento	 industrial.	Otras	 limitaciones	del	 tratamiento	 son	el	
elevado	coste	de	estos	productos	y	el	cierto	aislamiento	social	de	estos	pacientes,	por	
ejemplo,	 a	 la	 hora	 de	 comer	 fuera	 de	 casa.	 Los	 pacientes	 celíacos	 frecuentemente	
presentan	 deficiencias	 nutricionales	 tales	 como	 déficit	 de	 hierro,	 vitamina	 D,	 folato,	
















concienciarlos	de	 los	problemas	que	conlleva	si	no	se	 lleva	un	adecuado	control	en	 la	
alimentación	(Freeman,	2017). 
	 Por	 todos	 estos	 motivos	 crece	 el	 interés	 en	 buscar	 nuevas	 alternativas	 al	
tratamiento	(DSG)	que	sean	seguras	y	eficaces,	basadas	en	los	mecanismos	implicados	
en	 la	etiopatogenia	de	 la	enfermedad,	se	encuentran	en	fase	de	estudio,	mostrados	a	
continuación	 (Grupo	 de	 trabajo	 del	 Protocolo	 para	 el	 diagnóstico	 precoz	 de	 la	
enfermedad	celíaca,	2018;	Sánchez-Valverde	Visus,	et	al.,	2017):		
-	Para	la	toxicidad	del	gluten:	







styrene	 sulfonate).	 Se	 unen	 a	 la	 gliadina	 formando	 una	 estructura	 estable	 y	 evita	 su	
absorción.	Son	de	bajo	coste	y	presentan	pocos	efectos	adversos.	
-	Toxicidad	de	los	péptidos	específicos:	









o	 bloqueadores	 del	 reclutamiento	 de	 linfocitos	 (Inhibidores	 de	 integrina	 α4	 β7	 y	
MadCam-1,	 Inhibidores	 de	 la	 unión	 CCL25-CCR9	 y	 CXCL10	 –	 CXCR3).	 Tienen	 efectos	
secundarios.	

















	 Es	preciso	 llevar	un	seguimiento	médico	periódico	de	 la	EC	 tras	su	diagnóstico	
para	 controlar	 la	 evolución	 de	 los	 síntomas,	 adherencia	 a	 la	 DSG	 y	 las	 posibles	
complicaciones	que	puedan	surgir.	Durante	el	primer	año	de	diagnóstico	se	requiere	un	
seguimiento	de	 la	historia	 clínica	del	paciente	 (entrevista)	 y	 serología	 cada	3-6	meses	
hasta	 normalizar	 la	 clínica	 (anticuerpos	 anti-TGt	 y	 DPG).	 Se	 recomienda	 realizar	
endoscopia	superior	con	la	toma	de	biopsias	intestinales	para	monitorizar	los	casos	con	
falta	de	respuesta	clínica	o	recaída	de	los	síntomas	a	pesar	de	lleva	una	DSG.	Además,	




estabiliza,	 y	 conoce	 todas	 las	 pautas	 referentes	 al	 control	 de	 la	 enfermedad,	 el	
seguimiento	será	anualmente	o	cada	dos	años	(Rubio-Tapia	et	al.,	2013).		
	 Hay	 estudios	 que	 demuestran	 que	 a	 medida	 que	 se	 incrementa	 el	 título	 de	
anticuerpos	anti-TGt	y	en	presencia	de	síntomas	gastrointestinales,	existe	mayor	grado	
de	atrofia	vellositaria,	aunque	no	siempre	es	así,	y	es	el	caso	de	la	EC	potencial,	que	a	
pesar	 de	 tener	 la	 serología	 positiva	 no	 presentan	 atrofia	 vellositaria	 en	 la	 mucosa	
digestiva	 (Singh	 et	al.,	 2015;	 Taavela	 et	al.,	 2013).	 La	 biopsia	 se	 considera	 el	 mejor	
marcador	para	determinar	la	adherencia	al	tratamiento	y	la	recuperación	histológica,	sin	








 Si	 tras	 la	 dieta	 sin	 gluten	 persisten	 los	 síntomas	 y/o	 los	 títulos	 de	 anticuerpos	
específicos	en	suero	no	disminuyen,	puede	ser	debido	a	transgresiones	dietéticas	en	las	






hasta	 su	 completa	 negativización	 alrededor	 de	 los	 6-12	 meses	 y	 la	 restauración	
histológica	 puede	 durar	meses	 o	 años.	 Es	 de	 gran	 utilidad	 que	 los	 pacientes	 celíacos	






	 Las	 tasas	 estimadas	 en	 cuanto	 al	 cumplimiento	 dietético	 varían	 del	 17-80%,	
depende	de	factores	asociados	como	la	edad	del	paciente	o	la	edad	al	diagnóstico	de	la	
EC.	 Esto	 puede	 dar	 lugar	 a	 complicaciones	 como	 mayor	 riesgo	 de	 padecer	 otros	
trastornos	 inmunes,	problemas	de	 fertilidad,	osteoporosis	o	 incluso	 linfomas.	Hoy	día	
para	evaluar	la	adherencia	al	tratamiento	(DSG)	se	necesitan	entrevistas	médicas	sobre	
hábitos	 alimentarios,	 determinaciones	 serológicas	 ya	 que	 una	 curva	 descendente	 del	
título	de	anticuerpos	anti-TGt	IgA	se	correlaciona	con	una	buena	adherencia	a	la	dieta	
libre	de	gluten,	sin	embargo	es	difícil	detectar	las	pequeñas	trazas	o	transgresiones,	por	



















	 Una	 dieta	 estricta	 libre	 de	 gluten	 consiste	 en	 eliminar	 de	 la	 dieta	 cualquier	




de	 exposición	 al	 gluten	 en	 pacientes	 celíacos	 y	 mayor	 sea	 la	 edad	 al	 diagnóstico,	
incrementa	la	probabilidad	de	desarrollar	otras	enfermedades	autoinmunes,	debida	a	la	

























-	 Leche	 y	 derivados:	 quesos,	
requesón,	 nata,	 yogures	 naturales	 y	
cuajada.		
-	Alimentos	infantiles	(leches).	
-	 Todo	 tipo	 de	 carnes	 y	 vísceras	
frescas,	 congeladas	 y	 en	 conserva	 al	
natural,	 cecina,	 jamón	 serrano	 y	
jamón	cocido	de	calidad	extra.	















-	 Aperitivos:	 encurtidos,	 palomitas	
maíz	
-	Frutos	secos	naturales.	





-	 Patés.	 Quesos	 fundidos,	 de	
untar,	especiales	para	pizzas.	




-	 Salsas,	 condimentos	 y	
colorantes	alimentarios.	
-	Sucedáneos	de	café,	chocolate,	
cacao	 y	 otras	 bebidas	 de	
máquina.	










-	 Galletas,	 bizcochos	 y	
productos	de	repostería.	
-	 Pasta	 alimenticia:	 fideos,	
macarrones,	tallarines,	etc.		
-	 Bebidas	 destiladas	 o	
fermentadas	 a	 partir	 de	




entre	 en	 su	 composición	
cualquiera	de	las	harinas	ya	
















procesados	 industrialmente.	 El	 producto	 específico	 son	 aquellos	 alimentos	 que	 en	 su	
composición	 no	 llevan	 trigo,	 cebada,	 centeno,	 avena	 y	 derivados,	 por	 lo	 que	 son	
elaborados	para	pacientes	celíacos.	Estos	productos	deben	ir	certificados	con	la	Marca	
de	 Garantía	 “Controlado	 por	 FACE”	 y/o	 Sistema	 de	 Licencia	 Europeo	 (ELS)	 o	 “Espiga	
Barrada”.	 El	 producto	 convencional	 son	 aquellos	 alimentos	que	 según	 su	 formulación	
podrían	ser	consumidos	por	los	pacientes	celíacos	por	no	contener	gluten,	pero	no	han	
sido	preparados	 exclusivamente	para	 ellos.	 Son	 los	 que	 generan	más	dudas	 entre	 los	
celíacos.	Por	último,	los	productos	no	aptos	contienen	cereales	con	gluten	o	derivados	
de	 los	 mismos.	 Para	 que	 un	 alimento	 sea	 catalogado	 “sin	 gluten”	 según	 el	 Codex	






















vida,	 incluido	en	edad	avanzada;	más	del	70%	de	 los	nuevos	 casos	diagnosticados	 se	
detectan	 por	 encima	 de	 los	 20	 años	 (Bai	 et	al.,	 2016).	 En	 las	 últimas	 décadas,	 se	 ha	
















	 Se	 han	 descrito	 numerosas	 patologías	 asociadas	 a	 la	 EC,	 algunas	 de	 ellas	











Diferentes	 estudios	 informan	 que	 entre	 el	 45-81%	 de	 lo	 pacientes	 realizan	 un	
seguimiento	estricto	de	 la	dieta	y	entre	el	6-37%	de	 los	 celíacos	manifiestan	 falta	de	












presencia	 de	 enfermedades	 asociadas	 que	 cursen	 con	 enteropatía	 y	 sintomatología	
atípica.	 Además,	 los	 estudios	 de	 prevalencia	 y	 descriptivos	 de	 la	 EC	 en	 el	 área	





Para	 ello,	 se	 ha	 llevado	 a	 cabo	 una	 revisión	 sistemática	 de	 las	 publicaciones	 más	
recientes,	y	 se	ha	 realizado	un	estudio	prospectivo	observacional,	durante	el	período	











- Evaluar	 las	 variaciones	 de	 prevalencia	 en	 las	 formas	 de	 presentación	 clínica	
(clásica	o	atípica)	de	la	EC	y	enfermedades	asociadas	en	personas	adultas	y	niños	y	niñas,	
debido	a	la	variación	en	el	espectro	clínico	observado	en	los	últimos	años.	
- Conocer	 la	prevalencia	de	 la	EC	en	la	Zona	Básica	de	Salud	(ZBS)	que	recibe	el	


















































































3.1.	 Estudios	 clínicos	 sobre	 la	 enfermedad	 celíaca	 (2014-2019):	 revisión	

































de	 forma	 asintomática.	 Recientes	 estudios	muestran	 la	 variación	 del	 espectro	 clínico	
según	la	edad.	En	niños	y	niñas	pequeñas	predomina	la	forma	clásica	con	síntomas	como	
distensión	 abdominal,	 disminución	 del	 apetito,	 diarrea	 y	 pérdida	 de	 peso.	 Las	
manifestaciones	 atípicas	 frecuentes	 en	 niños	 mayores	 son	 dolor	 abdominal,	
estreñimiento,	reflujo,	vómitos,	fatiga,	talla	baja.	En	adultos	se	observa	una	reducción	de	
la	forma	de	presentación	clásica	e	incremento	de	la	no	clásica.	





criterios	de	selección,	de	 los	cuales	 se	han	 incluido	en	el	estudio	 los	20	artículos	más	
relevantes.	


































Conclusions:	 The	 increased	 prevalence	 in	 the	 last	 years,	 great	 heterogeneity	 of	












La	 enfermedad	 celíaca	 (EC)	 es	 la	 enteropatía	 crónica	 de	 origen	 autoinmune	 más	







La	 prevalencia	 global	 de	 EC	 se	 estima	 alrededor	 del	 1%2.	 La	 incidencia	 de	 EC	 se	 ha	
incrementado	en	los	últimos	años	según	la	edad	y	área	geográfica,	las	tasas	en	personas	











desarrollo	 y	 “crisis	 celíacas”	 (diarrea,	 distensión	 abdominal,	 hipotensión,	
hipoproteinemia	con	alteraciones	metabólicas	severas),	ésta	última	sobre	todo	en	niños	
y	niñas.	2)	La	EC	no	clásica	o	atípica	se	asocia	tanto	a	manifestaciones	gastrointestinales	
(dolor	 y	 distensión	 abdominal,	 estreñimiento,	 vómitos)	 como	 manifestaciones	
extraintestinales	 (anemia	 ferropénica,	 aumento	 de	 enzimas	 hepáticas,	 osteopenia	 y	
osteoporosis,	 artritis,	 aftas	 orales,	 defectos	 del	 esmalte	 dentario,	 fatiga,	 talla	 baja,	






libre	 de	 gluten,	 en	 la	 que	 se	 ha	podido	 comprobar	 que	mejora	 la	 calidad	de	 vida.	 Se	
incluyen	la	EC	silente,	la	latente	y	la	sensibilidad	al	gluten	no	celíaca.	








La	 prevalencia	 de	 EC	 y	 anemia	 ferropénica	 varía	 ampliamente	 del	 1,8-20%,	 es	 una	
manifestación	común	de	la	enfermedad12.	
Alrededor	 del	 35%	 de	 los	 pacientes	 celíacos	 son	 más	 susceptibles	 de	 padecer	 otras	
enfermedades	 	 autoinmunes	 de	 manera	 conjunta	 con	 la	 EC	 como	 DM-I,	 tiroiditis	
autoinmune,	 enfermedad	 inflamatoria	 intestinal	 (EII)	 (enfermedad	 de	 Crohn	 y	 colitis	
ulcerosa),	 artritis	 reumatoide,	 tras-	 tornos	 del	 tejido	 conectivo	 y	 otros	 trastornos	
hepáticos,	 dermatológicos	 y	 cardíacos	 de	 origen	 autoimmune13,14.	 La	 prevalencia	
informada	en	la	literatura	de	EC	en	colitis	colagenosa	y	linfocítica	es	del	3-23%	y	del	6-
15%,	 respectivamente15.	 El	 síndrome	 de	 Down	 puede	 asociarse	 con	 otros	 trastornos	





de	primer	 grado,	DM-I,	 déficit	 selectivo	de	 IgA,	 tiroiditis	 autoinmune,	 enfermedad	de	
Addison	y	síndromes	de	Sjögren,	Turner,	Williams,	Down	entre	otros17.	Es	de	señalar	que	






El	 aumento	de	 la	 variabilidad	en	 la	 sintomatología,	 grupos	de	 riesgo	 y	 la	deriva	hacia	
formas	de	EC	no	clásica,	 silente	o	 latente,	hacen	necesarios	estudios	que	determinen	
nuevas	estrategias	de	diagnóstico	basadas	en	las	nuevas	manifestaciones	clínicas	de	la	EC	















Para	 la	 elaboración	 de	 esta	 revisión	 sistemática	 se	 siguieron	 las	 recomendaciones	





















asociadas	 o	 falta	 de	 datos	 para	 nuestro	 estudio;	 d)	 ser	 artículos	 de	 revisión	 o	 casos	
clínicos.	 Finalmente,	por	 todos	 los	motivos	expuestos	anteriormente	 se	 incluyeron	20	














































































resultados	 son	 similares	 al	 estudio	 de	 Dominguez	 et	 al.24,	 con	 la	 diferencia	 de	 una	
variación	en	la	forma	de	presentación,	observándose	una	disminución	de	los	síntomas	
clásicos	y	aumento	de	los	síntomas	atípicos	y	asintomáticos	(55,6%	EC	clásica,	38,7%	EC	






Esta	 patología	 cuenta	 con	 una	 amplia	 variedad	 de	 signos	 y	 síntomas	 en	 su	 forma	de	




una	 manifestación	 gastrointestinal	 (diarrea,	 variaciones	 del	 hábito	 intestinal,	





vómitos,	 dispepsia,	 epigastralgia,	 pérdida	 de	 apetito,	 esteatorrea,	 flatulencia,	 reflujo,	
irritabilidad,	 estreñimiento,	anemia	 ferropénica,	 dermatitis	herpetiforme,	aftas	 orales,	
alteraciones	 óseas	 (osteopenia	 y	 osteoporosis),	 alteraciones	 psiquiátricas	 (ansiedad,	




neuropatía	 periférica,	 ataxia)	 y	 alteraciones	 ginecológicas	 (amenorrea,	 abortos	
recurrentes,	menopausia	precoz,	infertilidad)22–24,26,28,29,31,32.	
Los	 síntomas	 más	 frecuentes	 en	 las	 mujeres	 son	 náuseas,	 vómitos,	 estreñimiento,	
malestar	general,	fatiga,	distensión	abdominal	y	anemia;	en	los	hombres	el	más	frecuente	














enfermedad	 autoinmune,	 siendo	 más	 frecuentes	 las	 endocrinas	 (15,8%)	 y	
dermatológicas	(11,7%),	como	tiroiditis	autoinmune	(hipotiroidismo	o	Graves),	psoriasis,	
DM-I,	 DH,	 seguidas	 de	 alopecia	 areata,	 vitíligo,	 síndrome	 de	 Sjögren,	 enfermedad	 de	
Addison,	 liquen	 escleroso,	 hepatitis	 autoinmune,	 EII,	 anemia	 perniciosa,	 artritis	
reumatoide,	espondiloartritis,	lupus	eritomatoso	sistémico,	inflamación	tejido	conectivo,	
sarcoidosis	y	esclerosis	múltiple.	El	81,3%	de	los	celíacos	presentaron	una	enfermedad	
autoinmune	 y	 el	 18,7%	 más	 de	 una.	 En	 el	 90%	 de	 los	 pacientes	 ya	 se	 conocía	 la	
enfermedad	 autoinmune	 en	 el	momento	 del	 diagnóstico	 de	 la	 EC	 y	 el	 resto	 una	 vez	
diagnosticada	la	EC	se	diagnosticó	de	forma	concomitante	otra	enfermedad	autoinmune.	











que	 puede	 llevar	 a	 errores	 en	 el	 diagnóstico	 o	 solaparse	 ambas	 enfermedades,	










de	 la	 DSG	o	 si	 persisten	 los	 síntomas;	 el	 12,9%	presentan	 una	 o	más	 complicaciones	
malignas,	 siendo	 el	 carcinoma	 basocelular,	 EALT	 (enteropatía	 asociada	 a	 linfoma	 de	
células	 T)	 y	 el	 carcinoma	 colorrectal	 los	 más	 frecuentes,	 observándose	 en	 mayor	
proporción	en	los	hombres22.	
La	 prevalencia	 de	 EC	 en	 familiares	 de	 primer	 grado	 de	 pa-	 cientes	 celíacos	 (padres,	
hermanos,	hijos)	 varía	ampliamente,	del	9%	hasta	el	56%,	por	 lo	que	se	 considera	un	
factor	de	riesgo	y	se	debe	realizar	cribado	serológico,	al	igual	que	aquellas	personas	con	
algún	otro	factor	de	riesgo	como	manifestaciones	y	enfermedades	asociadas24,25,27,28,32.	
Sin	 embargo,	 la	 búsqueda	 de	 casos	 es	 una	 estrategia	 ineficaz	 para	 discriminar	 entre	
aquellos	con	y	sin	EC	no	diagnosticada,	lo	que	plantea	la	cuestión	de	cómo	detectar	esta	
enfermedad.	 Hay	 defensores	 de	 la	 detección	 masiva,	 estrategia	 que	 sigue	 siendo	
controvertida,	 no	 hay	 pruebas	 suficientes	 sobre	 la	 rentabilidad	 y	 el	 beneficio	 de	
identificar	y	tratar	la	EC	asintomática.	Junto	con	los	beneficios	poco	claros	de	identificar	
























por	 lo	 que	 a	mayor	 edad	 aumentan	 las	manifestaciones	 atípicas	 y	 asintomáticas.	 Los	





y	 el	2,6%	obesidad	 en	 el	momento	 del	 diagnóstico33,34.	 El	 25,7%	de	 los	 niños	 y	 niñas	
presentan	 enfermedades	 asociadas	 a	 la	 EC.	 Se	 observó	 una	 asociación	 en	 la	 DM-I,	
















Down	 (13%),	 con	 una	 forma	 de	 presentación	 de	 EC	 clásica	 (32,5%),	 silente	 (5%)	 y	
potencial	(62,5%).	La	forma	GI	prevaleció	entre	los	casos	con	enfermedad	celíaca	activa,	




de	 marcadores	 serológicos	 más	 sensibles	 y	 específicos,	 que	 per-	 miten	 identificar	














revisión	 bibliográfica,	 la	 recopilación	 de	 datos	 muestra	 cómo	 la	 forma	 clásica	 de	 EC	
predomina	 en	 la	 infancia,	 asociada	 frecuentemente	 a	 sintomatología	 digestiva	
(distensión	y	dolor	abdominal,	diarrea,	pérdida	de	peso	y	retraso	en	el	desarrollo).	Sin	
embargo,	en	niños	y	niñas	mayores,	adolescentes	y	etapa	adulta,	son	mayoritarias	 las	
formas	 extraintestinales	 o	 atípicas	 (dolor	 abdominal,	 pérdida	 de	 peso,	 anemia	
ferropénica,	 osteopenia,	 fatiga,	 cefalea	 y	 trastornos	 psiquiátricos).	 Se	 debe	 tener	 en	
cuenta	 que	 la	 celiaquía	 no	 siempre	 se	 asocia	 a	 una	 pérdida	 de	 peso,	 sino	 que	 hay	
pacientes	 que	 presentan	 un	 índice	 de	 masa	 corporal	 elevado	 con	 obesidad	 y/o	
sobrepeso.	 Es	 importante	 resaltar	 que	 se	 ha	 visto	 cómo	 en	 la	 EC	 son	 frecuentes	 los	
déficits	nutricionales	en	el	momento	del	diagnóstico	como	el	déficit	de	hierro,	vitamina	
D,	folato	y	vitamina	B12,	por	la	alteración	que	provoca	a	nivel	de	la	mucosa	duodenal.	
Además,	 se	 incrementa	el	 riesgo	de	padecer	otras	 enfermedades	 asociadas	de	 forma	
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the	 precision	 of	 new	 detection	 methods,	 celiac	 disease	 diagnosis	 has	 improved	
dramatically	in	recent	years.	Hereby,	a	study	was	performed	to	evaluate	celiac	disease’s	
incidence,	attending	to	clinical	and	socio-demographic	determinants.		
Material	 and	methods:	A	 convenience	 sample	of	254	patients	diagnosed	between	
2007	and	2017	in	the	municipalities	of	Jaén	Norte	(Andalusia,	Spain)	was	selected:	212	
were	confirmed	 for	 celiac	 disease,	18	 remained	with	 suspected	celiac	disease	and	24	
were	considered	silent	patients.	Multivariate	logistic	regression	models	were	applied	to	
patients’	data.		
Results:	 95.3%	of	 the	 subjects	 obtained	 a	 positive	 result	 in	 the	 genetic-molecular	
diagnosis,	with	prevalence	of	 female	patients’	group	(58.7%).	Moreover,	females	were	
associated	 with	 diarrhea	 and	 abdominal	 pain	 to	 a	 greater	 extent	 (54.3%	 and	 66.2%,	




Conclusions:	 The	 multivariate	 analysis	 adjusted	 for	 sex	 and	 age	 showed	 a	 direct	
association	between	 intestinal	 lesion	and	Fe	deficit,	 the	presence	of	vomiting	and	 the	
number	 of	diseases	associated	with	 celiac	 disease.	Novel	 results	of	 the	present	 study	
refer	 to	 the	 association	 between	 the	 level	 of	 intestinal	 injury	 and	 the	multimorbidity	
associated	with	celiac	disease.		







Celiac	 disease	 (CD)	 is	 a	 systemic,	 chronic	 and	 autoimmune	 disorder	 that	 affects	
genetically	 susceptible	 individuals	 [1].	 CD	 is	 triggered	 by	 the	 combination	 of	
environmental	 (gluten),	 genetic	 (HLA	 DQ2	 /	 DQ8)	 and	 immunological	 (innate	 and	
adaptive	 immunity)	 factors	 that	 lead	 to	 a	 loss	 of	 oral	 gluten	 tolerance.	 Incomplete	
digestion	of	gliadin	and	glutenin	from	gluten	provokes	large	peptides	accumulation	that	
alter	 intestinal	permeability	 [2]	 and	 are	 deaminated	 by	anti-tissue	 transglutaminase-2	
(tTG),	released	during	inflammation.	In	the	innate	response,	interleukin	15	is	released	by	
the	 enterocytes	 activating	 intraepithelial	 lymphocytes.	 The	 adaptive	 response	 is	
mediated	by	TCD4+	lymphocytes,	HLA	and	proinflammatory	cytokines	[3,4].	
Due	 to	 the	high	 sensitivity	and	 specificity	of	diagnostic	 tests,	 the	 incidence	of	CD	 has	
increased	 in	recent	years	depending	on	age	and	geographic	area;	rates	 in	adults	have	
increased	from	3.08	 in	1995	 to	11.13	/	100,000	 inhabitants	and	 in	children	from	2.08	
(years	1981-1985)	to	6.89	/	100,000	inhabitants	in	2001-2005	[5].	The	diagnosis	of	CD	is	




enteropathy,	 which	 are	 capable	 of	 inducing	 atypical	 symptomatology.	 In	 addition,	
prevalence	and	descriptive	studies	in	the	Mediterranean	arch	are	limited,	as	well	as	the	
analysis	of	sociodemographic	and	clinical	characteristics	on	the	susceptible	population	





A	 prospective	 observational	 study	 was	 conducted	 in	 a	 convenience	 sample	 of	 254	
participants	diagnosed	of	CD	between	2007	and	2017.	Participants	were	recruited	among	











The	 required	 patient	 parameters	 included	 a	positive	 serological	 test	 result	 (IgA	 tissue	
anti-transglutaminase	 antibodies	 ≥10	 U/ml),	 determination	 of	 HLA	 DQ2	 /	 DQ8	
haplotypes,	anti-endomysial	antibodies	and	confirmation	by	duodenal	biopsy,	which	 is	
the	gold	standard	technique	of	definitive	diagnosis	[10].	The	preparation	of	the	duodenal	
biopsy	 was	 carried	 out	 by	 means	 of	 a	 fixation	 (10%	 buffered	 formalin),	 inclusion	 in	





were	performed	by	 Fluorescent	 Enzyme	 Immunoassay	 (EliA	Celikey®	 IgA	Well),	 in	 the	
Phadia	Thermofisher®	InmunoCAP	250	autoanalyzer.	These	tests	allow	the	determination	
of	IgA	antibodies	directed	against	the	tissue	transglutaminase	antigen	[13].	According	to	
the	 hospital	 protocol,	 after	 the	 implantation	 of	 the	 dietary	 treatment,	 a	 first	
measurement	 of	 antibodies	 is	 recommended	 at	 3-6	 months	 and	 successive	 every	 6	
months-examination	until	the	patient's	antibody	level	is	normalized	[11].	In	all	patients	
included	 in	the	 study,	 at	 least	4	measures	were	performed	 in	order	 to	determine	 the	


















disorder,	 neurological	 and	 psychiatric	 disorders	 such	 as	attention	 deficit	 hyperactivity	
disorder,	 dermatitis	 herpetiformis,	 irritable	 colon,	 Crohn's	 disease,	 ulcerative	 colitis,	




The	 association	 between	MARSH	 score,	 as	 ordinal	 categorical	 response	 variable,	 and	
collected	 predictive	 covariates	 by	 using	 multivariate	 logistic	 regressions	 models	 with	


















disorders	 (mean	 (SD)	 =	 4.1	 (1.3)).	 However,	 the	 lack	 of	 therapeutic	 follow-up	 was	

















diseases	 associated	with	 celiac	 disease	 (OR	 =	 1,845;	 p-value	 <0.001)	 were	 observed.	






	 	 Sex	 Age	
Variable	 Total	 Men	 Women	 	 0-11	years	 12-18	years	 >	18	years	 	
































47.5	(62.8)	 42.8	(60.1)	 42.5	(38.9)	 0.789	
	
Ab	(U/mL)	–	4th	measure	 23.8	(26.7)	 21.4	(22.5)	 25.5	(29.1)	 0.229	 20.3	(21.2)†	 17.8	(16.6)†	 28.9	(32.3)†	 0.013*	
Age	(years)	 24,2	(19.3)	 22,7	(18.4)	 25,3	(19,9)	 0,283	 7.0	(2.8)	 14,2	(2.1)	 40,3	(17.0)	 	
Digestive	alterations	(N)	 3.7	(1.2)	 3.5	(1.2)	 3.7	(1.2)	 0.202	 3.7	(1.0)	 3.5	(1.3)	 3.7	(1.3)	 0.384	
Extradigestive	alterations	(N)	 3.7	(1.3)	 3.7	(1.3)	 3.8	(1.3)	 0.433	 3.9	(1.4)	 4.1	(1.3)	 3.5	(1.2)	 0.014*	
Associated	pathologies	(N)	 2.6	(0.9)	 2.5	(0.8)	 2.7	(1.0)	 0.200	 2.7	(1.1)	 2.6	(0.8)	 2.6	(0.9)	 0.709	
	 N	(%)	 N	(%)	 N	(%)	 pb	 N	(%)	 N	(%)	 N	(%)	 pb	
Sex	 254	(100%)	 101	(39,8%)	 153	(60,2%)	 	 	 	 	 	
Men	 	 	 	 	 30	(29,7%)	 24	(23,8%)	 47	(46,5%)	 0,862	
Women	 	 	 	 	 48	(31,4%)	 32	(20,9%)	 73	(47,7%)	










18	(75%)	 0,131	 7	(29,2%)	 5	(20,8%)	 12	(50%)	 0,539	
Suspicion	 18	(7,1%)	 10	(55,6%)	 8	(44,4%)	 	 7	(38,9%)	 6	(33,3%)	 5	(27,8%)	 	
Therapeutic	follow-up	 	 	 	 	 	 	 	 	
No	 62	(24,4%)	 19	(30,6%)	 43	(69,4%)	 0,092	 9	(14,5%)	 12	(19,4%)	 41	(66,1%)	 <0.001*	
Yes	 192	(75,6%)	 82	(42,7%)	 110	(57,3%)	 69	(35,9%)	 44	(22,9%)	 79	(41,1%)	
HLA	diagnosis	 	 	 	 	 	 	 	 	
Negative	
	
12	(4,7%)	 1	(8,3%)	 11	(91,7%)	 0,023*	 2	(16,7%)	 1	(8,3%)	 9	(75%)	 0,140	




Diagnostic	EMA	 	 	 	 	 	 	 	 	
Negative	 6	(2,4%)	
	
2	(33,3%)	 4	(66,7%)	 0,745	 0	(0%)	 0	(0%)	 6	(100%)	 0,032	
Positive	 248	(97,6%)	 99	(39,9%)	 149	(60,1%)	 78	(31,5%)	 56	(22,6%)	 114	(46%)	
Ferritin	 	 	 	 	 	 	 	 	
Increased	 2	(0,8%)	 1	(50%)	 1	(50)	 0,766	 0	(0%)	 0	(0%)	 2	(100%)	 0,324	
Deficit	 252	(99,2%)	 100	(39,7%)	 152	(60,3%)	 78	(31%)	 56	(22,2%)	 118	(46,8%)	
Iron	 	 	 	 	 	 	 	 	
Increased	 5	(2%)	 2	(40%)	 3	(60%)	 0,991	 2	(40%)	 1	(20%)	 2	(40%)	 0,900	
Deficit	 249	(98%)	 99	(39,8%)	 150	(60,2%)	 76	(30,5%)	 55	(22,1%)	 118	(47,4%)	
Diarrhea	 	 	 	 	 	 	 	 	
No	 90	(35,4%)	 26	(28,9%)	 64	(71,1%)	 0,009*	 28	(31,1%)	 21	(23,3%)	 41	(45,6%)	 0,907	
Yes	 164	(64,6%)	 75	(45,7%)	 89	(54,3%)	 50	(30,5%)	 35	(21,3%)	 79	(48,2%)	
Abdominal	pain	 	 	 	 	 	 	 	 	
No	 100	(39,4%)	 49	(49%)	 51	(51%)	 0,015*	 43	(43%)	 21	(21%)	 36	(36%)	 0,002*	
Yes	 154	(60,6%)	 52	(33,8%)	 102	(66,2%)	 35	(22,7%)	 35	(22,7%)	 84	(54,5%)	
Weight	loss	 	 	 	 	 	 	 	 	
No	 189	(74,4%)	 81(42,9%)	 108	(57,1%)	 0,086	 59	(31,2%)	 48	(25,4%)	 82	(43,4%)	 0,046*	
Yes	 65	(25,6%)	 20	(30,8%)	 45	(69,2%)	 19	(29,2%)	 8	(12,3%)	 38	(58,5%)	
Vomits	 	 	 	 	 	 	 	 	
No	 155	(61%)	 60	(38,7%)	 95	(61,3%)	 0,668	 30	(19,4%)	 24	(15,5%)	 101	(65,2%)	 <0.001*	
Yes	 99	(39%)	 41	(41,4%)	 58	(58,6%)	 48	(48,5%)	 32	(32,3%)	 19	(19,2%)	
Transgression	 	 	 	 	 	 	 	 	
No	 138	(54,3%)	 50	(36,2%)	 88	(63,8%)	 0,210	 44	(31,9%)	 34	(24,6%)	 60	(43,5%)	 0,375	
Yes	 116	(45,7%)	 51	(44%)	 65	(56%)	 34	(29,3%)	 22	(19%)	 60	(51,7%)	
Marsh	diagnosis	 	 	 	 	 	 	 	 	
0	 22	(8,7%)	 12	(54,5%)	 10	(45,5%)	 0,673	 2	(9,1%)	 1	(4,5%)	 19	(86,4%)	 <0.001*	




2	 1	(0,4%)	 0	(0%)	 1	(100%)	 0	(0%)	 1	(100%)	 0	(0%)	
3a	 54	(21,3%)	 23	(42,6%)	 31	(57,4%)	 5	(9,3%)	 13	(24,1%)	 36	(66,7%)	
3b	 68	(26,8%)	 25	(36,8%)	 43	(63,2%)	 13	(19,1%)	 13	(19,1%)	 42	(61,8%)	
3c	 61	(24%)	 23	(37,7%)	 38	(62,3%)	 23	(37,7%)	 22	(36,1%)	 16	(26,2%)	























































could	 be	 due	 to	 the	 larger	 degree	 of	 therapeutic	 follow-up	 and	weight	maintenance	












been	 confirmed	 in	 other	 studies	 [27,28].	 A	 recent	 meta-analysis,	 including	 37	
observational	 articles	 monitoring	 the	 intestinal	 lesion	 according	 to	 Marsh	 through	
biopsies,	concluded	that	young	patients,	at	the	time	of	diagnosis,	have	better	rates	of	
total	mucosal	 recovery	 with	 time	 [29].	 Biological	meaning	 of	 these	 findings	 could	 be	
related	 to	 the	 fact	 that	 children	 and	 adults’	 bacteria	 population	 in	 the	 upper	 small	
intestine	 are	 different,	which	 could	 explain	 better	 protection	 against	 villi	 damage	 for	
adults	with	a	more	mature	and	diverse	microbiome	[30].	Although	the	evolution	of	the	










in	 the	 scientific	 literature,	 linking	 patients	 with	 anemia	 to	 causality	 based	 on	 CD,	 as	
indicated	 in	a	 recent	meta-analysis	 that	 included	2998	patients	with	anemia	[32].	The	













study	 developed	 in	 India	 in	 363	 celiac	 patients	 which	 exploring	 other	 autoimmune	
diseases	or	a	recent	multinational	study	conducted	in	Italy	and	the	US,	which	included	
289	patients,	 associated	CD	and	abdominal	pain-associated	 functional	 gastrointestinal	




all	 possible	 symptoms	 and	 related	 clinical	 pathologies,	 which	 could	 induce	 possible	
tendencies	and	vagueness.	
In	conclusion,	patients	with	CD	who	have	associated	diseases,	as	well	as	those	who	suffer	
from	vomiting	among	 their	 gastrointestinal	 symptoms,	have	almost	double	 the	risk	of	
showing	 a	 greater	 degree	 of	 atrophy	 of	 the	 intestinal	 villi.	 Likewise,	 patients	 with	 Fe	
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Table	 S1.	 Frequencies	 of	 potentially	 related	 diseases	 to	 CD	 and	 known	 associated	
prevalence.	











































































Introduction:	 In	 clinical	 practice,	 celiac	 disease	 (CD)	 is	 monitored	 through	 anti-
transglutaminase	 (anti-tTG)	antibody	 levels,	 since	 the	normalization	of	serum	 levels	 in	




Methods:	 To	 do	 this,	 a	 prospective	 observational	 study	 was	 carried	 out	 in	 254	
participants,	 who	 were	 recruited	 from	 patients	 from	 a	 Hospital	 in	 southern	 Spain.	
Information	 about	 sex,	 age,	 serological	 test	 results,	 determination	 of	 HLA	 DQ2/DQ8	
haplotypes,	duodenal	biopsy	according	to	Marsh-Oberhuber	classification,	digestive	and	
extra-digestive	disorders,	as	well	as	diagnosis	of	diseases	related	to	CD,	was	collected.	
Results:	 Clinical	 manifestations	 on	 CD	 showed	 differences	 according	 to	 sex	 and	 age,	
children	 under	 18	 years	 of	 age	 presented	 a	 degree	 of	 total	 or	 severe	 atrophy	 of	 the	
intestinal	villi,	there	was	a	progressive	decrease	in	the	level	of	anti-tTG	antibodies	directly	
associated	with	 the	number	of	 digestive	disorders	manifested	by	 the	patient	 and	 the	






























assay	 (ELISA)	 method	 4,	 which	 is	 the	 gold	 standard	 technique	 used	 today	 both	 for	
screening	for	CD	(anti-tTG	>	10	times	the	upper	limit	of	normal	(ULN))	as	for	monitoring	
adherence	 to	 the	 GFD,	 although	 nowadays	 there	 are	 other	 alternatives	 such	 as	












in	 other	 autoimmune,	 liver	 or	 infectious	 diseases	 7.	 The	 serological	 study	 should	 be	
performed	without	having	withdrawn	the	consumption	of	gluten	from	the	diet,	since	the	
level	 of	 antibodies	 decreases	 after	 starting	 a	 GFD	 8.	 Also,	 2%	 of	 patients	 show	 a	
“seronegative”	CD	due	to	IgA	deficiency	or	immunosuppressive	therapy	(false	negatives),	
so	a	negative	result	of	specific	antibodies	 in	serum	does	not	completely	exclude	CD	7.	
Despite	 the	 high	 sensitivity,	 specificity,	 and	high	 negative	 predictive	 value	 of	 anti-tTG	










thyroiditis,	 Graves	 Basedow's	 disease,	 Addison,	 type	 I	 diabetes	 mellitus),	 liver	











the	 age	 at	 the	 time	 of	 diagnosis.	 Biopsy	 has	 been	 found	 to	 be	 the	 best	 marker	 to	
determine	 adherence	 to	 treatment	 and	 histological	 recovery.	 However,	 since	 it	 is	 an	
invasive	technique	it	presents	great	disadvantages	like	higher	risk	and	cost	12.	Therefore,	
in	 clinical	 practice,	 CD	 is	 monitored	 through	 anti-tTG	 antibody	 levels,	 since	 the	
normalization	 of	 serum	 levels	 in	 successive	 periodic	 measurements	 indicates	 good	
response	 and	 adherence	 to	 treatment.	 A	 dietary	 interview,	 along	with	 each	 antibody	
measurement,	is	recommended	in	order	to	detect	non-compliance	with	the	GFD	13.	Once	
gluten	is	removed	from	the	diet,	levels	of	anti-tTG	antibodies	should	stabilize	at	6	to	12	




















Criteria	 for	 patient’s	 inclusion	 in	 the	 study	 followed	 the	 below	 protocol:	 positive	




IIIc	 and	 IV),	which	 is	 the	 confirmation	 technique	 for	 definitive	 diagnosis.	 Anti-tTG	 IgA	
antibodies	 were	 determined	 by	 Fluorescent	 Enzyme	 Immunoassay	 (EliA	 Celikey®	 IgA	
Well),	 in	 the	 ImmunoCAP	 250	 autoanalyzer	 from	 Phadia	 Thermofisher®.	 The	 HLA	




is	 performed	using	 a	 formalin	 fixation	 (10%	buffered	 formalin),	 paraffin	 inclusion	 and	
hematoxylin-eosin	staining	(it	was	used	immunohistochemical	staining	to	evaluate	Marsh	
I	 and	 II	 stages)	 16,	 all	 the	 obtained	 biopsies	 were	 reviewed	 by	 a	 pathologist.	 Also,	
antibodies	anti-tTG	IgA,	total	IgA	immunoglobulin	and	antibodies	anti-tTG	IgG	in	patients	





the	 introduction	of	dietary	 treatment,	with	 successive	measurements	every	6	months	
until	the	patient's	antibody	level	is	normalized	16.	For	every	patient	included	in	the	study,	
at	 least	4	measurements	were	ensured	 in	order	 to	determine	 the	existence	of	eating	
transgressions.	 The	 determination	 of	 food	 transgressions,	 based	 on	 this	 periodic	
evaluation	of	antibodies,	was	developed	as	follows:	1)	 'inconclusive',	when	there	were	
less	than	3	anti-tTG	antibody	values	per	patient	(excluded	from	the	study);	2)	'without	
transgression',	 when	 the	 progression	 was	 clearly	 descending	 and	 evolving	 towards	
normal	 values;	 3)	 'with	 transgression'	 when	 the	 positivity	 of	 the	 abnormal	 level	 of	
antibodies	persisted,	or	when	 the	medical	 specialist,	 based	on	 the	 interview	with	 the	
patient,	stated	in	the	medical	history	that	there	had	been	transgressions.		
The	covariates	introduced	in	this	study	were:	age	(years),	sex	(man,	woman),	year	of	CD	
diagnosis,	 presence	 (yes	 /	 no)	 of	 digestive	 disturbances:	 1)	 classic	 pattern	 (diarrhea,	
steatorrhea,	 weight	 loss);	 2)	 non-classic	 pattern	 with	 unspecific	 digestive	 symptoms,	
actually	more	frequent	(abdominal	pain,	vomiting,	epigastralgia,	constipation,	bloating,	
dyspepsia,	loss	of	appetite,),	presence	(yes	/	no)	of	extra-digestive	disorders	derived	from	
in	 much	 of	 micronutrient	 malabsorption	 (muscle,	 respiratory,	 skin,	 liver,	 neurology,	
anemia,	 allergies,	 selective	 IgA	 deficiency,	 osteopenia	 /	 osteoporosis,	 oral	 thrush),	
determination	 of	 the	 level	 of	 anti-tTG	 IgA	 antibodies,	 presence	 (yes	 /	 no)	 of	 food	
transgressions,	 presence	 (yes	 /	 no)	 of	 diseases	 associated	 with	 CD,	 detected	 in	 the	
patients	 included	 in	 this	 study	 (diabetes	 mellitus,	 thyroid	 disorder,	 neurological	 and	
psychiatric	 disorders	 such	 as	 attention	 deficit	 disorder	 and	 hyperactivity,	 dermatitis	
herpetiformis,	 irritable	 colon,	 Crohn's	 disease,	 ulcerative	 colitis,	 erosive	 duodenitis,	












Probable	 association	 between	 anti-tTG	 repeated	measures	 and	 predictive	 covariates,	
collected	 by	 using	mixed	multivariate	models,	 were	 analyzed.	 Predictors	 for	 the	 was	
response	variable	were	adjusted	according	to	the	following	procedure:	(1)	A	basal	model	
was	 built	 following	 a	 backward	 elimination	 procedure	 considering	 the	 complete	 254	
participants:	 starting	 from	 model	 including	 all	 covariates	 related	 to	 the	 anti-tTG	
concentrations	at	p	<	0.20	in	univariate	analysis,	we	sequentially	excluded	in	a	backward	
procedure	those	variables	with	an	adjusted	p-value	>	0.10.	Model	with	lower	AIC	17	and	
higher	 determination	 coefficient	 R2	was	 selected.	 Sex,	 age	 and	 measure's	 time	 were	













tendency	 to	 suffer	diarrhea	and	abdominal	pain	 (p-value	Chi2	 test	=	0.009	and	0.015,	
respectively).	75.6%	of	the	sample	registered	a	correct	therapeutic	follow-up,	which	was	
stronger	for	the	older	group	(41.1%	of	>	18	years),	which	registered	a	higher	frequency	
of	abdominal	pain	and	 loss	of	weight	 (p-value	 from	ANOVA	F-test	=	0.002	and	0.046,	
respectively),	followed	by	the	youngest	group	(35.9%	of	0-11	years),	who	reported	the	





















test	 <0.001,	 p-value	 Tukey	 t-test	 <0.05	 for	 every	 pair	measured),	 being	 the	 steepest	
decrease	among	patients	aged	0-18	years.	
The	multivariate	mixed	model	(Table	2)	showed	a	better	fit	(lower	AIC	score	and	higher	










	 	 Sex	 Age	
Variable	 Total	 Men	 Women	 	 0-11	years	 12-18	years	 >	18	years	 	
































47.5	(62.8)	 42.8	(60.1)	 42.5	(38.9)	 0.789	
	
Ab	(U/mL)	–	4th	measure	 23.8	(26.7)	 21.4	(22.5)	 25.5	(29.1)	 0.229	 20.3	(21.2)†	 17.8	(16.6)†	 28.9	(32.3)†	 0.013*	
Age	(years)	 24,2	(19.3)	 22,7	(18.4)	 25,3	(19,9)	 0,283	 7.0	(2.8)	 14,2	(2.1)	 40,3	(17.0)	 	
Digestive	alterations	(N)	 3.7	(1.2)	 3.5	(1.2)	 3.7	(1.2)	 0.202	 3.7	(1.0)	 3.5	(1.3)	 3.7	(1.3)	 0.384	
Associated	pathologies	(N)	 2.6	(0.9)	 2.5	(0.8)	 2.7	(1.0)	 0.200	 2.7	(1.1)	 2.6	(0.8)	 2.6	(0.9)	 0.709	
	 N	(%)	 N	(%)	 N	(%)	 pb	 N	(%)	 N	(%)	 N	(%)	 pb	
Sex	 254	(100%)	 101	(39,8%)	 153	(60,2%)	 	 	 	 	 	
Men	 	 	 	 	 30	(29,7%)	 24	(23,8%)	 47	(46,5%)	 0,862	
Women	 	 	 	 	 48	(31,4%)	 32	(20,9%)	 73	(47,7%)	 0,862	
	










18	(75%)	 0,131	 7	(29,2%)	 5	(20,8%)	 12	(50%)	 0,539	
Suspicion	 18	(7,1%)	 10	(55,6%)	 8	(44,4%)	 	 7	(38,9%)	 6	(33,3%)	 5	(27,8%)	 	
Therapeutic	follow-up	 	 	 	 	 	 	 	 	
No	 62	(24,4%)	 19	(30,6%)	 43	(69,4%)	 0,092	 9	(14,5%)	 12	(19,4%)	 41	(66,1%)	 <0.001*	
Yes	 192	(75,6%)	 82	(42,7%)	 110	(57,3%)	 0,092	
	
69	(35,9%)	 44	(22,9%)	 79	(41,1%)	 <0.001*	
	
HLA	diagnosis	 	 	 	 	 	 	
Negative	
	
12	(4,7%)	 1	(8,3%)	 11	(91,7%)	 0,023*	 2	(16,7%)	 1	(8,3%)	 9	(75%)	 0,140	
Positive	 242	(95,3%)	 100	(41,3%)	 142	(58,7%)	 0,023*	
	
76	(31,4%)	 55	(22,7%)	 111	(45,9%)	 0,140	
	






2	(33,3%)	 4	(66,7%)	 0,745	 0	(0%)	 0	(0%)	 6	(100%)	 0,032	
Positive	 248	(97,6%)	 99	(39,9%)	 149	(60,1%)	 0,745	
	
78	(31,5%)	 56	(22,6%)	 114	(46%)	 0,032	
	
Ferritin	 	 	 	 	 	 	
Increased	 2	(0,8%)	 1	(50%)	 1	(50)	 0,766	 0	(0%)	 0	(0%)	 2	(100%)	 0,324	
Deficit	 252	(99,2%)	 100	(39,7%)	 152	(60,3%)	 0,766	
	
78	(31%)	 56	(22,2%)	 118	(46,8%)	 0,324	
	
Iron	 	 	 	 	 	 	
Increased	 5	(2%)	 2	(40%)	 3	(60%)	 0,991	 2	(40%)	 1	(20%)	 2	(40%)	 0,900	
Deficit	 249	(98%)	 99	(39,8%)	 150	(60,2%)	 0,991	
	
76	(30,5%)	 55	(22,1%)	 118	(47,4%)	 0,900	
	
Diarrhea	 	 	 	 	 	 	
No	 90	(35,4%)	 26	(28,9%)	 64	(71,1%)	 0,009*	 28	(31,1%)	 21	(23,3%)	 41	(45,6%)	 0,907	
Yes	 164	(64,6%)	 75	(45,7%)	 89	(54,3%)	 0,009*	
	
50	(30,5%)	 35	(21,3%)	 79	(48,2%)	 0,907	
	
Abdominal	pain	 	 	 	 	 	 	
No	 100	(39,4%)	 49	(49%)	 51	(51%)	 0,015*	 43	(43%)	 21	(21%)	 36	(36%)	 0,002*	
Yes	 154	(60,6%)	 52	(33,8%)	 102	(66,2%)	 0,015*	
	
35	(22,7%)	 35	(22,7%)	 84	(54,5%)	 0,002*	
	
Weight	loss	 	 	 	 	 	 	
No	 189	(74,4%)	 81(42,9%)	 108	(57,1%)	 0,086	 59	(31,2%)	 48	(25,4%)	 82	(43,4%)	 0,046*	
Yes	 65	(25,6%)	 20	(30,8%)	 45	(69,2%)	 0,086	
	
19	(29,2%)	 8	(12,3%)	 38	(58,5%)	 0,046*	
	
Vomits	 	 	 	 	 	 	
No	 155	(61%)	 60	(38,7%)	 95	(61,3%)	 0,668	 30	(19,4%)	 24	(15,5%)	 101	(65,2%)	 <0.001*	
Yes	 99	(39%)	 41	(41,4%)	 58	(58,6%)	 0,668	
	
48	(48,5%)	 32	(32,3%)	 19	(19,2%)	 <0.001*	
	
Transgression	 	 	 	 	 	 	
No	 138	(54,3%)	 50	(36,2%)	 88	(63,8%)	 0,210	 44	(31,9%)	 34	(24,6%)	 60	(43,5%)	 0,375	
Yes	 116	(45,7%)	 51	(44%)	 65	(56%)	 0,210	
	
34	(29,3%)	 22	(19%)	 60	(51,7%)	 0,375	
	
Marsh	diagnosis	 	 	 	 	 	 	
0	 22	(8,7%)	 12	(54,5%)	 10	(45,5%)	 0,673	 2	(9,1%)	 1	(4,5%)	 19	(86,4%)	 <0.001*	
1	 5	(2%)	 1	(20%)	 4	(80%)	 0,673	 1	(20%)	 1	(20%)	 3	(60%)	 <0.001*	




3a	 54	(21,3%)	 23	(42,6%)	 31	(57,4%)	 5	(9,3%)	 13	(24,1%)	 36	(66,7%)	
3b	 68	(26,8%)	 25	(36,8%)	 43	(63,2%)	 13	(19,1%)	 13	(19,1%)	 42	(61,8%)	
3c	 61	(24%)	 23	(37,7%)	 38	(62,3%)	 23	(37,7%)	 22	(36,1%)	 16	(26,2%)	
No	biopsia‡	 43	(16,9%)	 17	(39,5%)	 26	(60,5%)	 34	(79,1%)	 5	(11,6%)	 4	(9,3%)	

















Covariates	 b[CI	95%]	 p-value	 b[CI	95%]	 p-value	
N	of	digestive	disorders	 0.146	[-0.035,	0.327]	 0.115	 0.175	[-0.020,	0.370]	 0.081	
N	of	extra-digestive	disorders	 -0.164	[-0.331,	0.004]	 0.056	 -0.274	[-0.478,	-0.070]	 0.009	
Transgressions	(reference	'no')	 0.530	[0.095,	0.965]	 0.017	 0.670	[0.162,	1.178]	 0.010	
Adjustment	variables		 	 	 	 	
Age	(years)	 0.006	[-0.005,	0.017]	 0.299	 0.008	[-0.005,	0.021]	 0.236	
Sex	(reference	'male')	 0.319	[-0.124,	0.762]	 0.159	 0.173	[-0.353,	0.700]	 0.519	
2nd	measure	time	(reference	1st)	 1.661	[1.146,	2.176]	 <	0.001	 1.960	[1.351,	2.569]	 <	0.001	
3rd	measure	time	(reference	1st)	 -2.402	[-2.916,	-1.887]	 <	0.001	 -2.250	[-2.859,	-1.641]	 <	0.001	
4th	measure	time	(reference	1st)	 -3.010	[-3.615,	-2.585]	 <	0.001	 -2.908	[-3.518,	-2.299]	 <	0.001	
AIC	5190.325	
R2	0.347	
	 	 	 	


















digestive	 disorders,	 registry	 of	 dietary	 transgressions	 and	 inversely	 related	 to	 the	
presence	of	extra-digestive	disorders.	
The	female	trend	in	the	frequency	of	diarrhea	and	abdominal	pain	had	been	previously	
observed	 in	 other	 studies.	 Thus,	 in	 a	 study	 of	 385	 celiac	 adults	 in	 Minnesota,	 the	
prevalence	of	diarrhea	68%	and	63%	and	abdominal	pain	was	51%	versus	44%,	in	women	
and	men,	respectively	21.	However,	in	another	study	carried	out	in	285	celiac	adults,	also	






non-classical	 form,	 with	 a	 high	 prevalence	 in	 the	 western	 world,	 does	 not	 present	
symptoms	of	malabsorption,	but	other	non-specific	gastrointestinal	and	extra-intestinal	
symptoms	23.	Possible	causes	of	atypical	manifestations,	such	as	abdominal	pain,	could	







with	 a	 higher	 frequency	 for	 abdominal	 pain	 and	 weight	 loss.	 A	 recent	 pilot	 study	
conducted	in	Pakistan	in	12	adult	patients	with	seronegative	CD,	showed	weight	loss	and	
abdominal	pain	as	a	characteristic	form	of	presentation	of	the	illness	25.	There	are	other	
studies	 in	 celiac	 adults	 associated	 with	 other	 symptoms	 such	 as	 diarrhea,	 fatigue	 or	
bloating,	 although	 they	 also	 include	weight	 loss	 and	 abdominal	 pain	 among	 its	main	
symptoms.	Thus,	in	a	study	of	80	celiac	adults	in	Mexico,	the	most	frequent	symptoms	
were	 diarrhea	 (86%),	 bloating	 (77.5%),	 abdominal	 pain	 (71.3%),	 fatigue	 (67.5%)	 and	
weight	loss	(62.5%)	26.	Another	study	carried	out	in	the	Netherlands	in	412	celiac	adults,	
reported	the	following	results	in	order	of	prevalence:	diarrhea,	fatigue,	weight	loss	and	












































number	 of	 digestive	 disorders	 and	 dietary	 violations,	 as	 well	 as	 inversely	 with	 extra-
digestive	disorders	is	a	study	of	445	celiac	patients	in	Finland	which	correlated	the	highest	
anti-tTG	antibody	titre	with	the	greatest	deterioration	of	the	digestive	mucosa,	and	also	
with	 the	 highest	 presence	 of	 digestive	 symptoms	 32.	 In	 a	 prospective	 study	 in	 170	
Hungarian	 patients	 an	 increase	 in	 the	 level	 of	 anti-TGt	 antibodies	 was	 shown	 in	 CD	










celiac	 children	 from	 Saudi	 Arabia	 studied	 the	 clinical	 presentation,	 serology	 and	 the	
degree	 of	 atrophy	 of	 the	 disease,	 noting	 that	 although	 the	 children	 had	 the	 highest	
degree	of	 villous	atrophy,	 it	was	not	 related	 to	anti-tTG	antibody	 levels	 36.	 In	another	
wider	study	conducted	in	the	Netherlands	which	included	4442	children	for	screening	of	
CD	 anti-tTG	 antibodies,	 there	 was	 also	 no	 relationship	 between	 gastrointestinal	
symptoms,	the	degree	of	enteropathy	and	the	level	of	anti-tTG	antibodies	37.	






significantly	 related	 to	 increased	 serum	anti-tTG	 IgA	antibody	 level	 (45.7%	of	patients	
committed	dietary	 violations	during	 the	present	 study).	 The	 relationship	between	 the	
level	of	anti-tTG	and	dietary	violations	has	been	well	established	in	previous	studies.	An	
Italian	study	 in	204	patients,	which	divided	 the	sample	 into	 two	age	groups,	 reported	
eating	transgressions	in	26.5%	of	the	sample,	with	the	serum	level	of	anti-tTG	antibodies	
increased	in	children	(<13	years	old)	and	adolescents	(>	13	years	old)	38.	Another	Italian	












although	 tissue	 antitransglutaminase	 was	 chosen	 for	 its	 sensitivity	 and	 specificity	 in	
diagnosing	and	monitoring	the	disease;	(6)	no	distinction	between	intolerance/sensibility	
to	 non-celiac	 gluten	 /	 wheat,	 refractory	 CD,	 non-responsive	 CD	 to	 gluten-free	 diet,	
seronegative	CD,	or	gluten	/	wheat	allergy.	On	the	contrary,	this	study	strengths	are:	(1)	










digestive	 symptoms	according	 to	 sex	and	age.	Women	showed	a	greater	 tendency	 to	
suffer	 from	diarrhea	and	abdominal	pain,	 those	over	18	years	were	associated	with	a	
higher	 frequency	 of	 abdominal	 pain	 and	weight	 loss,	 and	 those	 under	 18	 years	were	
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en	 las	tasas	de	diagnóstico,	debidas	a	mejoras	de	 la	sensibilidad	y	especificidad	en	 los	
métodos	 de	 detección.	 Sigue	 siendo	 una	 enfermedad	 infradiagnosticada,	 que	 podría	
deberse	al	 cambio	del	espectro	clínico	en	 los	últimos	años,	 con	un	 incremento	en	 las	




	 La	 presencia	 de	 anticuerpos	 específicos	 circulantes	 cuando	 el	 paciente	 esté	
consumiendo	gluten	y	su	desaparición	tras	suprimirlo	de	la	dieta	es	un	dato	que	apoya	
el	 diagnóstico,	 pero	 no	 supone	 un	 criterio	 suficiente	 por	 sí	 mismo.	 La	 prueba	 de	
detección	de	primera	línea	que	debe	realizarse	en	el	cribado	de	la	EC	es	la	concentración	
de	 anticuerpos	 anti-TGt	 IgA	 por	 su	 elevada	 sensibilidad,	 valor	 predictivo	 negativo	 y	
menor	coste	económico.	Sin	embargo,	entre	el	2-15%	de	la	población	celíaca	presentan	
una	EC	seronegativa,	debido	a	alteraciones	en	la	inmunorregulación	(deficiencia	de	IgA),	
inmunodeficiencia	 variable	 común,	 uso	 de	 inmunosupresores	 o	 pacientes	 que	 han	
eliminado	el	gluten	de	la	dieta	antes	de	la	realización	de	la	prueba.	En	estos	casos	de	






pequeña	 parte	 desarrolla	 síntomas	 recurrentes	 y	 persistencia	 de	 lesión	 en	 la	mucosa	
digestiva.	La	falta	de	adherencia	para	seguir	una	adecuada	DSG	se	debe	en	muchos	casos	
a	 las	dificultades	económicas	de	muchos	pacientes,	al	 ser	 los	productos	 sin	gluten	de	








	 A	 pesar	 del	 mayor	 conocimiento	 de	 la	 EC,	 son	 necesarias	 nuevas	 vías	 de	
investigación	en	relación	a	la	etiopatogenia	de	la	enfermedad,	para	detectarla	de	manera	










de	 los	 síntomas	 mencionados	 anteriormente,	 cuyos	 resultados	 mostraron	 una	
prevalencia	de	diarrea	del	68%	y	63%,	y	de	dolor	abdominal	del	51%	frente	a	44%,	en	









2017).	 En	 otro	 estudio	 realizado	 en	 Méjico	 en	 80	 adultos	 celíacos	 los	 síntomas	
observados	según	el	orden	de	prevalencia	 fueron	 los	 siguientes:	diarrea,	distensión	y	
dolor	 abdominal,	 fatiga,	 dispepsia	 y	 pérdida	 de	 peso	 como	 síntomas	 mayoritarios,	
seguidos	 de	 estreñimiento,	 cefalea,	 erupciones	 cutáneas,	 úlceras	 aftosas,	 anemia	





mayoritarios	 observados	 fueron	 diarrea,	 dolor	 abdominal,	 fatiga	 y	 pérdida	 de	 peso	










	 En	 cuanto	 a	 las	 alteraciones	 extra-intestinales	 no	 clásicas	 o	 atípicas,	 nuestro	








clásicas	 como	 dolor	 abdominal	 y	 estreñimiento.	 Los	 autores	 apuntan	 a	 que	 este	
incremento	de	presentación	de	la	EC	en	su	forma	no	clásica	podría	deberse	a	una	mayor	
conciencia	de	la	enfermedad,	cambios	en	los	hábitos	alimenticios	y	un	mayor	consumo	


















Seguida	 de	 la	 forma	 clásica	 o	 típica	 con	 síntomas	 como	 diarrea	 y	 pérdida	 de	 peso,	
característico	del	síndrome	de	malabsorción	provocado	por	 la	propia	enfermedad.	En	
tercer	y	último	lugar,	no	menos	importante,	destacaría	la	forma	asintomática	o	silente,	
con	 un	 porcentaje	 elevado	 aunque	menor	 que	 las	 otras	 dos	 formas	 de	 presentación	
anteriores	 (Conti	et	al.,	2018).	Otros	muchos	estudios	publican	ese	 incremento	en	 las	
formas	extraintestinales	de	la	EC	(Mooney	et	al.,	2014;	Ramírez-Cervantes	et	al.,	2015;	
Spijkerman	 et	al.,	 2016;	 Zanini	 et	al.,	 2014).	 Posibles	 causas	 de	 las	 manifestaciones	





retraso	 en	 el	 diagnóstico.	 Alrededor	 del	 70%	 de	 los	 pacientes	 en	 el	 momento	 del	
diagnóstico	 presentan	 dos	 o	 más	 síntomas,	 algo	 menos	 del	 20%	 manifestó	 sólo	 un	
síntoma	y	aproximadamente	el	10%	fueron	asintomáticos,	por	 lo	que	no	presentaron	
ningún	 síntoma	 (Spijkerman	 et	al.,	 2016).	 Los	 síntomas	 característicos	 que	 suelen	
presentarse	 en	 los	 individuos	 adultos	 son	 diarrea	 crónica,	 fatiga,	 dolor	 abdominal,	
pérdida	 de	 peso,	 distensión	 abdominal,	 náuseas,	 vómitos,	 dispepsia,	 epigastralgia,	
pérdida	 de	 apetito,	 esteatorrea	 (síndrome	 de	 malabsorción),	 flatulencia,	 reflujo,	
irritabilidad,	estreñimiento,	anemia	ferropénica,	dermatitis	herpetiforme,	aftas	orales,	
alteraciones	 óseas	 (osteopenia	 y	 osteoporosis),	 artralgias,	 alteraciones	 psiquiátricas	
(ansiedad,	 depresión,	 tendencia	 al	 suicidio),	 alteraciones	 neurológicas	 (cefalea,	
epilepsia,	neuropatía	periférica,	ataxia)	y	alteraciones	ginecológicas	(amenorrea,	abortos	













	 La	presentación	clínica	de	 la	EC	en	niños,	 al	 igual	que	en	adultos,	 también	ha	




con	 síntomas	 gastrointestinales	 clásicos	 como	 diarrea,	 retraso	 en	 el	 desarrollo,	
distensión	abdominal	 y	pérdida	de	peso.	 Y	en	 tercer	 lugar,	 el	18,4%	de	 los	niños	 fue	
diagnosticado	entre	los	6-15	años,	con	predominio	de	síntomas	no	clásicos	como	dolor	
abdominal,	 fatiga,	 anemia	 ferropénica,	 talla	 baja,	 defectos	 del	 esmalte	 dental,	 aftas	


















el	 momento	 del	 diagnóstico	 mediante	 biopsia.	 Sin	 embargo,	 este	 grupo	 de	 edad	
respondió	 mejor	 al	 tratamiento	 dietético	 al	 mostrar	 una	 mayor	 disminución	 de	
anticuerpos	anti-TGt	en	suero	entre	la	primera	y	la	cuarta	medida.	Ello	pudo	deberse	al	
mayor	grado	de	seguimiento	terapéutico	y	mantenimiento	del	peso	observado	respecto	
al	 grupo	 de	mayor	 edad,	 aunque	 no	 se	 ha	 observado	 asociación	 significativa	 con	 las	
transgresiones	 dietéticas	 registradas	 en	 la	 historia	 clínica.	 Los	 grupos	 de	 edad	 más	







se	 asocia	 el	 grado	 de	 lesión	 3a-leve	 y	 3b-moderado.	 Esta	 asociación	 también	 se	 ha	





ajustado	por	sexo	y	edad,	mostró	una	asociación	directa	entre	 la	 lesión	 intestinal	y	el	
déficit	 de	 Fe,	 la	 presencia	 de	 vómitos	 y	 el	 número	 de	 enfermedades	 asociadas	 a	 la	
celiaquía.	 La	 relación	entre	el	déficit	de	Fe	y	 la	EC	es	bien	conocida	en	 la	bibliografía	
científica	(Mahadev	et	al.,	2018).	La	presencia	de	vómitos	también	se	ha	relacionado	con	
la	 EC,	 como	muestra	 un	 estudio	 estadounidense,	 que	 clasifica	 los	 vómitos	 como	 un	
síntoma	 gastrointestinal	 habitual	 de	 la	 enfermedad,	 manifestándose	 con	 mayor	











una	 predisposición	 genética	 común	 (Fröhlich-Reiterer	 et	al.,	 2011;	 Jatla	 et	al.,	 2009;	
Mohn	 et	al.,	 2001).	 Algunos	 estudios	 han	 relacionado	 la	 EC	 con	 varias	 patologías	
asociadas,	 como	el	 trastorno	gastrointestinal	 funcional	 asociado	a	dolor	 abdominal	 o	
enfermedades	 autoinmunes,	 pero	 limitándose	 a	 valorar	 la	 prevalencia	 de	 estas	
enfermedades	en	pacientes	previamente	diagnosticados	de	EC	(Nijhawan	et	al.,	2013;	
Saps	et	al.,	2017).	
	 Se	 conoce	 que	 la	 prevalencia	 de	 enfermedades	 autoinmunes	 aumenta	 con	 la	
edad	en	el	momento	del	 diagnóstico	de	 la	 EC.	Un	 retraso	en	el	 diagnóstico	de	 la	 EC	
incrementa	el	riesgo	de	desarrollar	otros	trastornos	inmunes	debida	a	la	duración	de	la	
exposición	al	gluten,	por	lo	que	existe	evidencia	de	una	autoinmunidad	relacionada	con	
el	 gluten	 en	 personas	 genéticamente	 predispuestas,	 asociada	 probablemente	 por	 la	
presencia	de	autoanticuerpos	circulantes	y/o	a	variantes	del	HLA,	al	compartir	ciertos	
genes,	 pudiendo	 desarrollarse	 trastornos	 autoinmunes	 que	 involucren	 otros	 órganos	
distintos	del	intestino	(Ventura	et	al.,	1999).	Entre	el	15-30%	de	los	pacientes	celíacos	
tienen	 mayor	 riesgo	 de	 desarrollar	 otra	 enfermedad	 inmunomediada,	 como	
enfermedades	 endocrinas	 (tiroiditis	 autoinmune,	 DM-I,	 Addison,	 hiperpatatiroidismo	
primario),	enfermedades	reumáticas	y	del	tejido	conectivo	(síndrome	de	Sjögren,	lupus	
eritomatoso	 sistémico,	 artritis	 idiopática	 juvenil,	 artritis	 reumatoide,	espondiloartritis,	
inflamación	tejido	conectivo),	enfermedad	inflamatoria	intestinal,	trastornos	hepáticos	
(hepatitis	 autoinmune,	 cirrosis	 biliar	 primaria,	 colangitis	 esclerosante	 primaria),	
dermatológicos	(psoriasis,	DH,	alopecia	areata,	vitíligo,	 liquen	escleroso),	cardíacos	de	
origen	 autoinmune,	 anemia	 perniciosa,	 sarcoidosis	 y	 esclerosis	 múltiple.	 Los	
antecedentes	familiares	con	patologías	autoinmunes,	el	sobrepeso	en	el	diagnóstico	de	
la	 EC	 (aunque	 no	 se	 encuentra	 explicación	 para	 esta	 asociación)	 o	 un	 retraso	 en	 el	






psiquiátricos	 (neuropatía,	 epilepsia,	 cefalea,	 demencia,	 depresión,	 autismo,	
esquizofrenia),	 hipertransaminemia,	 alteraciones	 en	 la	 reproducción	 (infertilidad,	
menopausia	 precoz,	 abortos	 recurrentes),	 alteraciones	 óseas	





autoinmune	 asociada	 y	 el	 18,7%	 más	 de	 una	 (Conti	 et	al.,	 2018).	 En	 el	 estudio	 de	
Ramírez-Cervantes	 et	 al.,	 2015	 se	 informó	 en	 un	 63,8%	 de	 los	 pacientes	 celíacos	
presentaron	un	diagnóstico	previo	de	EII	y	el	28,8%	dispepsia	funcional,	por	lo	que	en	
estos	sujetos	el	diagnóstico	de	EC	suele	retrasarse,	detectándose	a	edades	más	mayores,	
se	 intensifican	 la	visitas	médicas	y	 la	duración	de	 los	síntomas	que	en	aquellos	sin	un	
diagnóstico	 inicial	 de	 EII,	 que	 podría	 ser	 debido	 a	 que	 ambas	 patologías	 comparten	
muchos	de	los	síntomas	o	podrían	manifestarse	de	forma	concomitante,	así	podría	pasar	
desapercibida	y	se	dificultaría	su	diagnóstico.	Sería	útil	en	los	pacientes	que	pertenezcan	
a	 grupos	 de	 riesgo,	 como	 enfermedades	 asociadas,	 familiares	 de	 primer	 grado	 de	










de	 IgA,	 alergia	 al	polen,	 EII,	 epilepsia	 y	 familiares	de	primer	grado.	 La	prevalencia	de	
enfermedades	asociadas	incrementa	con	la	edad	(Cilleruelo	et	al.,	2014;	Costa	Gomes	









TGt	de	manera	directa	 con	el	 número	de	 alteraciones	digestivas	 y	 las	 transgresiones	
dietéticas,	así	como	de	manera	inversa	con	las	alteraciones	extra-digestivas.	Un	estudio	




pacientes	 celíacos	 con	enteropatía	más	 severa	 (Marsh	3b	y	3c)	 y	un	mayor	grado	de	
presentación	 clínica	 gastrointestinal.	 El	 mismo	 estudio	 asoció	 en	 mayor	 grado	 de	
recuperación	en	el	nivel	de	anticuerpos	en	niños	tras	la	dieta	sin	gluten	(Dahlbom	et	al.,	
2010).	Por	otra	parte,	un	estudio	realizado	en	Países	Bajos	en	116	niños	celíacos,	mostró	








atrofia	 de	 la	 enfermedad,	 observándose	 que	 a	 pesar	 de	 que	 los	 niños	 registraron	 el	
mayor	grado	de	atrofia	vellositaria,	ésta	no	se	relacionaba	con	el	título	de	anticuerpos	
anti-TGt	 (Saeed	et	al.,	 2017).	 En	otro	estudio	 realizado	en	 los	Países	Bajos,	 con	4442	
niños	incluidos	para	el	cribado	de	los	anticuerpos	anti-TGt	de	la	EC,	tampoco	encontró	















infecciosas	 (Volta	 et	al.,	 2008).	 Una	 limitación	 de	 la	 serología	 es	 que	 la	 especificidad	








lo	 que	 se	 recomienda	 la	 determinación	 de	 los	 péptidos	 deaminados	 de	 la	 gliadina	
(Castillo	et	al.,	2015).	A	pesar	de	 la	elevada	sensibilidad,	especificidad	y	elevado	valor	
predictivo	 negativo	 de	 los	 anticuerpos	 anti-TGt,	 una	 prueba	 serológica	 positiva	 no	
confirma	la	EC,	puesto	que	en	ocasiones,	reacciones	cruzadas	de	anticuerpos	presentes	
en	ciertas	enfermedades	asociadas	a	la	EC	como	infección	entérica,	insuficiencia	cardiaca	
congestiva,	 enfermedad	hepática	 crónica	 e	 hipergammaglobulinemia,	 pueden	 inducir	
falsos	 positivos	 (Castillo	 et	al.,	 2015;	 Leffler	 &	 Schuppan,	 2010;	 Singh	 et	al.,	 2019).	

















	 Existe	 discrepancia	 en	 la	 relación	 entre	 el	 título	 de	 anticuerpos	 anti-TGt,	 la	
presencia	o	no	de	síntomas	y	el	grado	de	lesión	de	la	mucosa	duodenal.	La	elevación	del	
título	 de	 anticuerpos	 en	 suero	 y	 la	 presencia	 de	 síntomas	 clínicos	 (intestinales	 y/o	




niveles	 elevados	 de	 anticuerpos	 anti-TGt	 (por	 encima	 de	 diez	 veces	 el	 rango	 de	
referencia)	se	correlacionan	con	un	mayor	daño	en	la	mucosa	duodenal	(Marsh	tipo	2-
3)	 que	 los	 pacientes	 asintomáticos	 o	 monosintomáticos,	 y	 suelen	 diagnosticarse	 a	
edades	 más	 tempranas	 (Loberman-Nachum	 et	al.,	 2018).	 Sin	 embargo,	 hay	 otros	
estudios	que	no	correlacionan	la	lesión	intestinal	con	ningún	síntoma	clínico	(Brar	et	al.,	
2007;	Dorn	et	al.,	2010;	Murray	et	al.,	2008;	Thomas	et	al.,	2009).	Por	otra	parte,	hay	


































Tapia	 et	al.,	 2013).	 El	 incumplimiento	 de	 la	 DSG	 (o	 transgresiones	 dietéticas)	 se	 ha	
relacionado	de	forma	significativa	con	el	aumento	del	nivel	de	anticuerpos	anti-TGt	IgA	
en	 suero	 (el	 45,7%	 de	 los	 pacientes	 cometieron	 transgresiones	 dietéticas	 durante	 el	
presente	estudio).	La	relación	entre	el	nivel	de	anti-TGt	y	las	transgresiones	alimentarias	
han	 sido	 establecida	 en	 estudios	 previos.	 En	 un	 estudio	 italiano	 realizado	 en	 204	
pacientes,	divididos	en	dos	grupos	de	edad:	niños	(<13	años)	y	adolescentes	(>13	años),	
asoció	 las	 transgresiones	 alimentarias	 registradas	 en	 el	 26,5%	 de	 la	 muestra	 con	 el	
incremento	sérico	del	nivel	de	anticuerpos	anti-TGt.	Otro	estudio	italiano	realizado	en	












es	un	marcador	práctico	ya	que	es	una	 técnica	 invasiva,	que	presenta	cierto	 riesgo	y	
mayor	coste	(Comino	et	al.,	2016).	Por	ello,	en	la	práctica	clínica	se	realiza	el	seguimiento	

















estrategia	 que	 sigue	 siendo	 controvertida,	 no	 hay	 pruebas	 suficientes	 sobre	 la	
rentabilidad	y	beneficio	de	identificar	y	tratar	los	pacientes	con	EC	asintomática.	Junto	
con	los	beneficios	poco	claros	de	identificar	casos	asintomáticos	de	EC,	también	existe	la	
posibilidad	de	daños	como	el	 sobrediagnóstico,	por	 lo	que	el	 cribado	actualmente	se	
hace	en	los	grupos	de	riesgo	o	sospecha	clara	de	EC	(Hujoel	et	al.,	2018).	Se	recomienda	

























































1. La	 prevalencia	 de	 EC	 se	 sitúa	 en	 el	 0,4-3%	 de	 la	 población	 general.	 Este	
incremento	de	prevalencia	en	los	últimos	30	años,	considera	a	la	EC	una	de	
las	 enfermedades	 genéticas	 más	 frecuentes	 en	 la	 población	 caucásica.	 El	
mayor	empleo	de	 las	pruebas	serológicas	ha	permitido	estimar	de	manera	
más	fiable	los	datos	de	prevalencia.		












4. Se	 ha	 observado	 de	 manera	 significativa	 que	 los	 pacientes	 con	 EC	 que	
presentan	enfermedades	asociadas,	así	 como	 los	que	padecen	de	vómitos	
entre	 su	 sintomatología	 gastrointestinal,	 tienen	 casi	 el	 doble	 de	 riesgo	 de	




5. Los	 pacientes	 de	 menor	 edad,	 los	 cuales	 presentan	 mejor	 seguimiento	
terapéutico	y	mantenimiento	del	peso,	se	asocian	a	mayor	grado	de	atrofia,	






años;	 por	 lo	 que	 es	 necesario	 desarrollar	 estrategias	 en	 la	 práctica	 clínica	
dirigidas	a	este	grupo	de	población.		
	
6. Existe	 un	 descenso	 progresivo	 del	 nivel	 de	 anticuerpos	 anti-TGt,	
directamente	 asociado	 al	 número	 de	 alteraciones	 digestivas	manifestadas	
por	 el	 paciente	 y	 el	 registro	 de	 transgresiones	 dietéticas,	 e	 inversamente	
relacionado	con	el	número	de	alteraciones	extra-digestivas.	 
 
7. El	 grupo	 menos	 monitorizado	 y	 que	 más	 alteraciones	 extra	 digestivas	
manifiestan	es	el	de	los	pacientes	de	12	a	18	años;	por	lo	que	es	necesario	
desarrollar	 estrategias	 en	 la	 práctica	 clínica	 dirigidas	 a	 este	 grupo	 de	
población.	 
 
8. Es	 necesario	 seguir	 trabajando	 sobre	 la	 enfermedad	 celiaca,	 ya	 que	 se	
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